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Alerting Abstract AU A 

Benzimidazole derivs. of formula (I) and their salts are new. Rl = 1-3C 
alkyl completely or predominantly substd. by F; or CF2C1; Rl* = H, halogen. 


CF3, 1-3C alkyl or 1«3C alkoxy which is opt. completely or predominantly 
substd. by F; R2 = H or 1-3C alkyl; R3 = H, 1-3C alkyl or 1-3C alkoxy; R4 = 
Hor 1-3C alkyl; n = 0 or 1. 

Specifically Rl = CF3, CF2CHF2, CH2CF3, CHF2 or CC1F2. Rl' = H, F, MeO or 
CHF20, R2 = H or Me. R3 = H or MeO. R4 = H or Me. Provided that R2-R4 are 
not simultaneously H. 

USE/ AD VANTAGE - (I) inhibit the secretion of gastric acid and have 
excellent protective effect on the stomach and intestines. Thus (I) can be 
used to prevent or treat gastrointestinal diseases (partic. gastric ulcer, 
gastritis, duodenal ulcers, hyperacidity) caused by e.g. microorganisms, 
bacterial toxins, medicaments, chemicals, gastric acid or stress. (I) have 
high chemical stability. 

Equivalent Alerting Abstract US A 

Fluoroalkoxysubstd. benzimidazoles of formula (I) are new. In (I), Rl is 
1-5C alkyl substd. ClF2Me; Rl' is H, halo, CF3, lOC-alkyl or -alkoxy 
substd. F; R2 is H or 1-3C alkyl; R3 is H or l-3C-alkyl or -alkoxy; R4 is H 
or 1-3C alkyl; n is 0 or 1. Esp. cpd. is 2-((4-methoxy-2-pyridyl) 
methylsulphinyl) -5-(l,l,2,3) tetra fluoroethoxy)-lH-ben2imidazole. 

(I) are prepd. e.g. by reacting mercaptobenzimidazoles (II) with picoline 
derivs. (Ill) or benzimidazoles (IV) with mercaptopicolines (V) or 
o-phenylenediamines (VI) with formic acid derivs. (VII) and opt. oxidn. 

USE - (I) are gastric acid secretion inhibitors and anti-ulcer without 
side effects. Dosage 0.01-20 (1-4) mg/kg/day po. LD50 1000+ mg/kg po. 
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(w) Fluoralkoxyverbindunsen der allgemeinen Formel I 
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(I) 


worin R1 einen ganz oder uberwiegend durch Fluor 
substituierten l-SC-Alkylrest oder einen Chlordifluormethyt- 
resx, RV Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, einen 1-3C- 
Aikylrest oder einen gegebenenfalls ganz oder uberwiegend 
durch Fluor substituierten 1-3C-Alkoxyrest. R2 Wasserstoff 
Oder einen l-3C-AIkylrest, R3 Wasserstoff, einen 1-3C-Alkyl- 
oder einen V3C-Alkoxyrest. R4 Wasserstoff oder einen 
V3C-Alytrest und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, und ihre 
Saize sind neue Verbindungen mit ausgepragter Magen* 
schutzwirkung. 
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Verfahren zu ihrer Her stellunq. ihre Anwenduno 


und sie enthaltende Arzneimittel 
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Anwendunqsoebiet der Erfinduno 


Die Erfxndung betrifft neue Fluoralkoxy verbindungen , Verfahren zu ihrer 
Herstellung. ihre Anwendung und sie enthaltende Arzneimittel. 
Die erf indungsgemaBen Verbindungen werden in der pharmazeutischen Indu- 
strie als Zwischenprodukte und zur Herstellung von Hedikamenten verwendet. 

10 

Stand der Technik 

In der europaischen Patentanmeldung 0 005 129 werden substituierte 
Pyridylsulfinylbenzimidazole beschrieben, die magensauresekretionshemmende 
Eigenschaften besitzen sollen. - In der europaischen Patentanmeldung 
15 0 074 34 1 wird die Verwendung einer Reihe von Benzimidazolderivaten zur 
Magensauresekretionshemmung beschrieben. 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden. daB die un'ten naher beschriebe- 
nen Fluoralkoxyverbindungen interessante und unerwartete Eigenschaften 
20 aufweisen. durch die sie sich in vorteilhaf ter Weise von den bekannten 
Verbindungen unterscheiden. 

Beschreibuhq der Erfinduna 

Gegenstand der Erfindung sind neue Fluoralkoxyverbindungen der allgemeinen 
25 Formel I 


R3 


H 
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(I). 


35 


worin 


40 


exnen ganz oder uberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkyl- 
rest Oder einen Chlordif luormethylrest , 

Wasserstoff. Halogen, Trif luormethyl , einen 1 -3C- Alkylrest oder 
einen gegebenenf alls ganz oder uberwiegend durch Fluor substitu- 
ierten 1-3C-Alkoxyrest . 


256EP 
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R3 


R2 


Wasserstoff oder einen t-3C-Alkylrest , 

Wasserstoff. einen l-BC-Alkyl- oder einen 1-3C- Alkoxyrest . 


5 


R* Wasserstoff oder einen 1 -3C-Alkylrest und 

n die Zahlcn 0 oder 1 darstellen. 

sowie die Salze dieser Verbindungen . 


Als ganz oder uberwiegend durch Fluor substituierte 1 -3C- Alkylreste seien 
beispielsweise der 1 , 1 , 2-Trif luorethylrest , der Per f luorpropylrest . der 
Perfluorethylrest und insbesondere der 1 . 1 . 2 . 2-TetrafIuorethylrest , der 
10 Trifluormethylrest. der 2 . 2 . 2-Trif luorethylrest und der Difluormethylrest 
genannt . 

Halogen im Sinne der vorliegenden Erfindung ist Brom. Chlor. und insbeson 
dere Fluor. 


1-3C-Alkylreste sind der Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und insbesondere der 
Hethylrest . 

l-SC^Alkoxyreste enthalten neben dem Sauerstof f atom die vorstehend genann 
20 ten 1-3C-Alkylreste. Bevorzugt ist der Hethoxyrest. 

Ganz Oder uberwiegend durch Fluor substituierte 1-3C-Alkoxyreste enthalte 
neben dem Sauerstof f atom die vorstehend aufgefuhrten ganz oder uberwiegen 
durch Fluor substituierten 1-3C-Alkylreste. Beispielsweise seien der 
25 1 . 1 .2»2-Tetrafluorethoxy-, der Trif luormethoxy- . der 2 , 2 . 2-Trifluorethoxy 
und insbesondere der Dif luormethoxyrest genannt. 

Als Salze kommen fur Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 0 be- 
deutet (Sulfide), bevorzugt alle Saureadditions salze in Betracht. Beson- 

30 ders erwahnt seien die pharmakologisch vertraglichen Salze der in der 

Galenik ublicherweise verwendeten anorgani schen und organischen Sauren. 
Pharmakologisch unvertragliche Salze. die beispielsweise bei der Herstel- 
lung der erf indungsgemaBen Verbindungen im indus triellen MaBstab als 
Verf ahrensprodukte zunachst anfallen konnen, werden durch dem Fachmann 

35 bekannte Verfahren in pharmakologisch vertragliche Salze ubergefuhrt. Als 
solche eignen sich beispielsweise wasserlosliche und wasserunlosliche 
Saureadditionssalze. wie das Hydrochlorid . Hydrobromid. Hydroiodid, Phos- 


15 


013440d"* 

phat, Nitrat, Sulfat, Acetat, Citrat, Gluconat, Benzoat, Hibenzat. FencJi- 
2oat, Butyrat, Sulf osalicylat , Haleat, Laurat. Malat, Fumarat, Succinate 
Oxalat. Tartrat, Amsonat. Embonat, Hetembonat, Stearat, Tosilat, 2-Hy- 
droxy-3-naphthoat , 3-Hydroxy- 2- naphthoa t Oder Mesilat. 

5 

Fur Verbindungen der Formel I, in denen n die 2ahl 1 bedeutet (Sulfoxide), 
kommen als Salze bevorzugt basische Salze in Betracht. insbesondere 
pharmakologisch vertragliche Salze mit in der Galenik ublicherweise ver- 
wendeten anorganischen und organischen Basen. Als Beispiele fur basische 
10 Salze seien Natrium-, Kalium- , Calcium- oder Aluminiumsalze erwahnt. 


Eine Ausgestaltung ( Ausgestaltung a) der Erfindung sind Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, worin Rl einen ganz oder uberwiegend durch Fluor 
substituierten 1 -3C-Alkylrest und Rl* Uasserstoff. Halogen. Trif luormethyl 
15 Oder einen ganz oder uberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkoxy- 
rest darstellen; R2, R3 . R4 und n die eingangs angegebenen Bedeutungen 
haben. und die Salze dieser Verbindungen. 

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung b) der Erfindung sind Verbindun- 
20 gen der allgemeinen Formel I, worin Rl einen ganz oder ubervyiegend durch 
Fluor substituierten 1 -3C-Alkylrest darstellt und Rl', R2, R3 , R4 und n 
die eingangs angegebenen Bedeutungen haben. sowie die Salze dieser Verbin- 
dungen. 

25 Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung c) der Erfindung sind Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I, worin Rl' Wasserstoff, Halogen, Trifluor- 
methyl oder einen ganz oder uberwiegend durch Fluor sub:5tituierten 1-3C* 
Alkoxyrest darstellt und Rl , R2. R3 , R4 und n die eingangs angegebenen Be- 
deutungen haben, sowie die Salze dieser Verbindungen. 

30 

Hervorzuhebende erf indungsgema Be Verbindungen sind solche der allgemeinen 
Formel I, in denen Rl einen Tr if luormet hylrest . einen 1 . 1 . 2 , 2-Tetraf luor- 
ethylrest, einen 2 , 2 , 2-Trif luorethylrest , einen Oif luormethylrest oder 
einen Chlordif luormethylrest darstellt: Rl* Wasserstoff, Fluor, Methoxy 
35 Oder Dif luormethoxy bedeutet; R2 Wasserstoff oder Methyl, R3 Wasserstoff 
Oder Methoxy und R4 Wasserstoff oder Methyl bedeuten. wobei R2 , R3 und R4 
nicht gleichzeitig Wa sserstof f atome sind; n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 
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und die Salze dieser Verbindungen . 

Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung a sind solche der allgemei- 
nen Formel I. worin R1 einen Tri f luormethylrest . einen 1 , 1 , 2 , 2-Tetraf luor- 
5 ethylrest. einen 2 . 2 . 2 -Tri f luoret hylre st Oder einen Di f luormet hylrest 

darstellt; Rl' Wasserstoff, Fluor oder Oif luormethoxy bedeutet; R2 Wasser- 
stoff Oder Methyl, R3 Wasserstoff oder Methoxy und R4 Wasserstoff oder 
Methyl bedeuten, wobei R2, R3 und R4 nicht gleichzeitig Wa s ser stoff a tome 
sind; n die Zahlen 0 oder t darstellt. und die Salze dieser Verbindungen. 

10 

Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind solche der allgemei* 
nen Formel I. worin R1 einen Trifluormethylrest . einen 1 , 1 .2.2-Tetrafluor- 
ethylrest, einen 2 . 2 . 2*Trifluorethylre5t oder einen Difluormethylrest dar- 
stellt: R1* Wasserstoff, Fluor. Kethoxy oder Dif luormethoxy bedeutet; R2 
15 Wasserstoff oder Methyl. R3 Wasserstoff oder Methoxy und R4 Wasserstoff 

Oder Methyl bedeuten. wobei R2. R3 und R4 nicht gleichzeitig Wasserstoff- 
a tome sind; n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. und die Sal dieser Verbin- 
dungen . 


Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung c sind solche der allgemei- 
nen Formel 1. worin Rl einen Trifluormethylrest. einen 1 . 1 , 2 ,2-Tetrafluor- 
ethylrest. einen 2 . 2 . 2-Trif luorethylrest , einen Difluormethylrest oder 
einen Chlordifluormethylrest darstellt^ Rl' Wasserstoff. Fluor oder Oi- 
f luormethoxy bedeutet; R2 Wasserstoff oder Methyl, R3 Wasserstoff oder 
Methoxy und R4 Wasserstoff oder Methyl bedeuten. wobei R2. R3 und R4 nicht 
gleichzeitig Wasserstoff atome sind; n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. und 
die Salze dieser Verbindungen. 

Bevorzugte erf indungsgemaBe Verbindungen sind solche der allgemeinen For- 
mel I. in denen Rl einen Trifluormethylrest, einen 1 , 1 , 2 . 2-Tetraf luor- 
ethylrest. einen 2 , 2 , 2-Trif luorethylrest . einen Difluormethylrest oder 
einen Chlordifluormethylrest darstellt; Rl* Wasserstoff bedeutet; R2 
Wasserstoff oder Methyl, R3 Methoxy und R4 Wasserstoff oder Methyl bedeu- 
ten. n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. und die pharmakologisch vertrag- 
lichen Salze dieser Verbindungen. 


Bevorzugte erf indungsgemaBe Verbindungen sind weiterhin solche der allge- 
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ineinen Formel I. in denen Rl einen Dif luoropethylrest darstellt, Rl* Fluor. 
Methoxy Oder Difluormethoxy bedeutet. R2 Wasserstoff oder Methyl. R3 
MethOKv und r; Wasserstoff oder Methyl bedeuten. n die Zahlen 0 oder 1 
darstellt, und die pharmakologisch vertraglichen Salze dieser Verbin- 
dungen . 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung a sind solche der allgemeinen 
Formel I. worin Rl einen Trifluormethylrest. einen 1 . 1 .2. 2-Tetrafluor- 
ethylrest. einen 2 . 2 . 2-Trif luorethylrest Oder einen Oif luormethylrest 
darstellt: Rl' Wasserstoff bedeutet; R2 Wasserstoff oder Hethyl. R3 
Methoxy und R* Wasserstoff oder Methyl bedeuten. n die Zahlen 0 oder 1 
darstellt. und die pharmakologisch vertraglichen Salze dieser Verbin- 
dungen. 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung b sind solche der allgemeinen 
Formel 1. worin Rl einen Trifluormethylrest. einen 1 . 1 . 2 . 2-Tetraf luor- 
ethylrest. einen 2 . 2 . 2-Trif luorethylrest oder einen Difluormethylrest 
darstellt; Rl" Fluor. Methoxy oder Difluormethoxy bedeutet; R2 Wasserstoff 
Oder Methyl. R3 Methoxy und R« Wasserstoff oder Methyl bedeuten. n die 
Zahlen 0 oder 1 darstellt. und die pharmakologisch vertraglichen Salze 
dieser Verbindungen. 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung c sind solche der allgemeinen 
Formel I. worin Rl einen Trifluormethylrest. einen 1 . 1 .2.2-Tetrafluor- 
ethylrest. einen 2 . 2 . 2-Trif luorethylrest . einen Difluormethylrest oder 
einen Chlordifluormethylrest darstellt: Rl' Wasserstoff bedeutet; R2 
Wasserstoff oder Methyl. R3 Methoxy und R4 Wasserstoff oder Hethyl bedeu- 
ten. n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. und die pharmakologisch vertrag- 
lichen Salze dieser Verbindungen. 

Als erfindungsgemaBe Verbindungen seien beispielsweise genannt: 

2-t(4-Ethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio3-.5-trifluormethoxy-1H-benzimi- 
dazol. 

2-{(*-Ethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyll-5-trifluormethoxy-lH- 
benzimidazol , 

2-[(3-Methyl-2-pyridyl)methylthio]-5-trifluormethoxy-1H-benzimidazol. 
2-t(3-Methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-trifluormethoxy-1H-benzimidazol. 


p 
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2- t (5-Methyl-2-pyridyl)methylthiol-5-trifluormethoxy-1H-ben2ifnidarol, 

2-[ (5-Methyl-2-pyridyl)fnethylsulfinyl]-5-trifluormethoxy-1H-ben2ida2ol. 

2-t (3 , 5-Dimethyl-2-pyridyl)fnethylthiol-5-trifluormethoxy-1H-benzimidazol. 

2-C C3 .5-Dimethyl-2-pyridyl)methylsulfinyll-5-t^ifluormethoxy-1H-benzimida- 
20l , 

2- [ (4-Ethoxy-3-methyl-2-pyridyl)fnethylthio]-5-(1 . 1 , 2 . 2-tetraf luorethoxy ) - 
1H-ben2imida2ol, 

2-1 (4-Ethoxy-3-methyl-2-pyridyl)inethylsulfinyl]-5-(1 ,1 ,2.2-tetra- 
f luorethoxy ) - 1 H'ben2imidazol , 

2-t C 4 -Me thoxy-3-inethyl-2-pyridyl)methylthio]- 5- pentaf luorethoxy- iH-benz- 
imidazol. 

2-1 CA-Methoxy-3-inethyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-pentaf luorethoxy- 1H- 
benzimidazol, 

2-t (*-Methoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio3-5-pentaf luorethoxy- lH-ben2- 
imida2ol, 

2- r C4-Methoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-pentaf luorethoxy- 1H- 
ben2imida20l , 

5-Heptafluorpropoxy-2-t U-fnethoxy-^-lnethyl-2-pyridyl)methylthio3-lH-ben2- 
imidaz61, 

5-Heptafluorpropoxy-2-[ (4-roethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl3-1H- 
benziinidazol . 

5-Heptafluorpropoxy-2-[ (4-methoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-lH-ben2- 
ifnidazol , 

5-Heptafluorpropoxy-2- [ ( 4 -methoxy- 5-Tnethyl-2-pyridyl)methylsulf inyl] - 1 H- 
ben2imida2ol, 

2-I(4-Methoxy-5-methyl-2-pyridylJmethylthio]-5-(2.2,2-trifluorethoxy)-1H- 
ben2imidazol, 

2- [ ( 4-Methoxy-5-methyl-2-pyridyl )methylsulf inyl3-5- (2,2, 2-trif luor- 
ethoxy ) - 1H-ben2imida2ol , 

2-CC4-Methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridyl)methylthio3-5-(2,2,2-trifluor- 
ethoxy } - 1 H-benzimidazol , 

2- [ (4-Methoxy-3. 5-dimethyl-2-pyridyl )methylsulfinyl3 -5- 12, 2, 2-trif luor- 
ethoxy ) - IH-benzimidazol, 

2-[ (4-Ethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio3-5-(2.2,2-trifluorethoxy)-lH- 
benzifnida^ol , 

2- t (A-Ethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl] -5- C 2. 2. 2-trif luor- 
ethoxy ) -IH-benzimidazol. 
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2-[ (3-Hetnyl-2*pyridyl )inethylthiol-S- ( 2.2. 2-trif luorethoxy ) - 1 H-benzimi- 
dazol. 

2-[(3-Methyl-2-pyridyl)inethylsulfinyl]-5-l2.2,2-trifluorethoxy)-lH-benz- 
imidazol, 

5 2-1 (4-Methoxy-2-pyridyl)inethylthio)-5-C 1 . 1 . 2-trifluorethoxy ) - 1 H-benzimid 
zol, 

2- 1 ( * -Methoxy-2-pyridyl )methylsulf inyl] -5- (1,1. 2-trif luorethoxy ) - 1 H-beni 
imidazol, 

2-[ (4-Methoxy-3-inetbyl-2-pyridyl)methylthio]-5-( 1 , 1 , 2-trif luorethoxy )- IH 
10 benzimidazol . 

2-[ (4-Methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulf inyl]-5- ( 1 . 1 . 2-trif luor- 
ethoxy ) - 1 H-benzimidazol , 

2-[C*-Methoxy-5-inethyl-2-pyridyl)inethylthiol-5-(1 .1 .2-trifluorethoxy)-1H 
benzimidazol. 

15 2-[U-Methoxy-5-methyl-2-pyridyl)inethylsulfinyl]-5-Cl.1 .2-trifluor- 
ethoxy ) - IH-benzimidazol . 

2-[(*-Metboxy-3,5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5-Cl .1 ,2-trifluorethoxy)- 
1H- benzimidazol, 

2- [ ( 4-Hethoxy-3 . 5-methyl-2-pyridylJmethylsulf inyl3-5- (1.1. 2-trif luor- 
20 ethoxy)-1H-benzimidazol, 

2-I(4-Ethoxy-3-methyl-2-pyridylJroethylthio]-5-(1 .1.2-trifluo^ethoxy)-lH- 
benzimidazol, 

2-[ (4-Ethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-( 1 . 1 . 2-trifluor- 
ethoxy ) - IH'benzimidazol . 

25 2-[ (3-Methyl-2-pyridyl)roethylthiol-5-(1 . 1 . 2-trifluorethoxy ) - IH-benzimi- 
dazol. 

2-IC3-Methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-(1 .1 .2-trifluDrethoxy)-1H-benz- 
imidazol. 

6-Fluor-2-[(*-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5-trifluormethoxy- 
30 IH-benzimidazol, 

8- Fluor- 2- [ (4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl3-5-trifluor- 
methoxy- IH-benzimidazol , 

2-[ (^-Methoxy-3>methyl-2-pyridyl)methylthio]-5-trifluormethoxy-6-trifluor 
methyl- 1 H- benzimidazol , 

3 5 2-1 (A-Methoxy-3-methyl-2-pyr idyl) methyl sulfinyl 3-5- trifluormethoxy- 6- tri - 
fluormethyl- IH-benzimidazol, 

5,6-Bi5(trifluormethoxy)-2-C (4-methoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio3- 
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IH-benzimidazol, 

5.6-Bi5 ( trifluormethoxy)-2-[ U-methoxy-5-methyl-2-pyridyl)methyl5ulfinyl] 
1 H-benzifnidazol. 

2- [ (3-Methyl~2-pyridyl)methylthio]-5-trifluormetho>cy-6-trifluorfnethyl-lH- 
5 benzimidazol , 

2>[ (3-Methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-trifluormethoxy-6-trifluormethyl 
1 H- benzimidazol , 

6-Floor-2- [(4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthioJ-5-( 1,1.2, 2-tetra- 
f luorethoxy ) - 1 H-benzimidazol . 

10 6-Fluor~2-C«4-methoxy-3-roethyl-2-pyridylJmethylsulfinyl]-5-(1 .1 ,2,2~tetra 
f luorethoxy)- 1H- benzimidazol. 

2- 1 C 4-Methoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5- (1.1 , 2. 2- tetraf luor- 
ethoxy ) -G-trif luormethyl-IH-benzimidazol . 

2-n4-Methoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-Cl .1.2.2-tetrafluor- 
15 ethoxy) -e-trifluormethyl-IH-benzimidazol. 

5 , B-Bis (1.1,2. 2-tetrafluorethoxy )-2-C ( V-methoxy-3 . 5-diinethyl-2-pyridyl)- 
fnethylthio]- 1H- benzimidazol . 

5 , 6-Bis ( 1 , 1 , 2 . 2-tetraf luorethoxy ) -2-[ (4-methoxy-3 . 5-diraethyl-2-pyridyl) - 
methylsulfinyll-IH-benzimidazol. 

20 2-[(3-Methyl-2-pyridyl)methylthio]-5-(1 .1,2.2-tetrafluo^ethoxy)-6-t^i- 
fluormethoxy-1H-benzimidazol. 

2- I (3-Methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-(1 .1.2. 2-tetraf luorethoxy) -6-tri- 
f luormethoxy- 1 H-benzimidazo). . 

2- r(4-Methoxy-2-pyridyl)methylthioJ-5-pentaf luorethoxy- IH-benzimidazol. 

25 2-[(*-Methoxy-2-pyridyl)methylsulfinylJ-5-pentafluorethoxy-1H-benzimida- 
zol. 

2-[(5-Methyl-2-pyridyl)methylthio3-5-(1.1,2.2-tetrafluorethoxy)-1H-benz- 
imidazol. 

2-[(5-Methyl-2-pyridyl)methylsulfinyll-5-(1,1.2,2-tetrafluorethoxy)-lH- 
30 benzimidazol, 

2-[(3.5-Dimethyl-2-pyridyl)methylthio3-5-(1.1.2,2-tetrafluorethoxy)-lH- 
benzimidazol . 

2-C(3,5-.Dimethyl-2-pyridyl)methylsulfinyl3-5-(1,l.2.2-tetrafluorethoxy)-1H 
-benzimidazol , 

35 2- n*-Methoxy-2-pyridyl)methylthio]-5.B-bis(trif luormethoxy )-lH-benzimida- 
zol. 


2- [ (4 -Methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl3-5,6-bis(trif luormethoxy )-1H-ben 
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imidazol, 

2" [ ( 4 -Hethoxy-3-methyl-2-pyridyl )methylthio] -5 , 6-bis ( trif luorrnethoxy ) - 
1H-benzimidazol» 

2-C (4-Methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl)-5,B-bis ( trifluormethoxy )- 
5 IH-benzimidazol , 

2- [ { 4-Methoxy-2-pyridyl )inethylthio]-5 . 6-bis (1.1,2, 2-tetrafluorethoxy ) - 1 H- 
tienzimidazol. 

2-[ (4-Methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl3-5,B-bis{1 , 1 . 2 . 2-tetraf luorethoxy ) - 
IH-benzimidazol . 

10 2- [ U-Methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthiol-5 , 6-bis (1.1,2, 2-tetraf luor- 
ethoxy ) -IH-benzimidazol. 

2-£ (4-Methoxy-3-methyl~2-pyridyl)methylsulfinyl]-5 , 6-bis (1,1,2, 2-tetra- 
f luorethoxy ) - 1 H- benzimida zoX , 

5-Difluormethoxy-2-[ (4-methaxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-1H-ben2- 
15 imidazol. 

5-Difluormethoxy-2-[ (4-methoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-ben2- 
itnidazol« 

5-Dif luormethoxy-2- £ { 4 -methoxy-3 , 5-dimethyl-2-pyridyl Jmethylthio] - 1 H-benz- 
imidazol. 

20 5-Difluormethoxy-2-[ (4-.inethoxy-3.5-dimethyX"2-pyridyl)methylsuifinyl]-1H- 
benzimidazol. 

5-Dif luormethoxy- 2- [ ( S-methyl-- 2-pyridyl )inethylthio3- 1 H-benzimidazol , 

5-Dif luormethoxy-2- C ( 3-methyl-2-pyridyl)methylsulf inyl] -1 H-benzimidazol . 

5-Difluormethoxy-2-[ (5-methyl-2-pyridyl)methylthio3-lH-benzifnida2ol, 

25 5-Dif luormethoxy- 2- [ (5-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]~1H~ benzimidazol, 

5-Difluormethoxy-2 -1(3 , 5-dimethyl-2-pyridyi jmethylthiol-lH-benzimidazol . 

5-Difluormethoxy-2-t(3.5-dimethyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimida- 
zol. 

5-Chlordif luormethoxy-2- t ( 4-inethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio] - 1 H- 
30 benzimidazol, 

5-Chlordifluormethoxy-2-E (4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]- 1 H- 
benzimidazol . 

5-Chlordifluormethoxy-2-[ (3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-1H-benzimidazol. 

5-Chlordifluormethoxy-2-[(3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyll-lH-benzimida- 
35 zol. 

5.B-Bis (difluormethoxy )-2-t (4-methoxy-5-methyl-2-py^idyl)methylthio]-1H- 
benzimidazol , 


256EP -10- 013446^6* 

5 , 6-Bi5 (difluormethoHy)-2-t C 4-methoxy-5-methyl-2-pyridyl)methyl5ulf inyll- 
lH-benzimidazol, 

5.5- Bis (difluo^methoxyJ-2-£C*-methoxy-3,5-dimethyl-2-py^idyl)methylthio]- 
1H-bs^zimidazol. 

5 5,B-Bi6(difluormethoxyJ-2-I (*-methoxy•:3.5-difnethyl-2-py^idyl)methylsul- 
finyll- IH-benzimidazol, 

5.6- Bis(difluormetboxy)-2-[(3-methyl-2-pyridyl)methylthiol-lH-benziinida- 
zol, 

5,6-BisCdifluorinethoxy»-2-[ (3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl3-1H-ben2- 
10 ifiiidazol. 

5-Difluormethoxy-B-fluor-27[ C*-inethoxy-'3-roethyl-2-pyridyl)methylthio]-1H- 
benzimidazol , 

5-DifIuormethoxy-6-fluor-2-£ (4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl3 
1 H-benzifnidazol, 

15 5-Difluormethoxy-6-inethoxy-2-'£ (4-Inethoxy-5-methyl-2-py^idyl)methylthiol- 
1 H'benzimidazol . 

5-Difluormethoxy-B-methoxy-2- [ (4-inethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsulf i- 
nyll-IH-benzimidazol. 

5-Difluormethoxy-6-inethoxy-2-I (4-methoxy-3»5-dimethyl-2-py^idyl)methyl- 
20 thiol -IH-benzimidazol. 

5-Difluormethoxy-6rmethoxy-2-[ t4-methoxy-3 ,5-diniethyl-2-pyridyl)methylsul 
f inyl]-1H-benzimidazol , 

5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-[C3-methyl-2-pyridyl)inethylthio]-1H-benz- 
imidazol, 

25 5-Difluormethoxy-8-niethoxy-2-t (3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benz 
imidazol , 

5-Dif Jluormethoxy-6-inethoxy-2-[ C5-methyl-2-py^idyl)lnethylthio]-lH-benz- 
ilnidazol, 

5-Difluormethoxy-6-roethoxy-2- [ ( 5-methyl-2-pyridyl)methylsulf inyl]- 
30 IH-benzimidazol, 

5-Difluorfnethoxy-6-methoxy-2- [ (3 , 5-dimethyl-2-pyridyl )methylthiol-lH-benz 
imidazol. 

5-Dif luormethoxy-6-methoxy-2-I t3 , 5-dimethyl-2-pyridyl )methylsulfinyl]- 1H- 
benzimidazol . 

35 5-Methoxy-2- [ ( 4~methoxy- 2-pyridyl )methylthio3 -B-trif luormethoxy- 1 H-benz- 
imidazol . 

5-Methoxy-2- [ ( 4 -methoxy- 2- pyridyl )methylsulf inyl] -5-tr if luormethoxy- 1 H- 
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benzimidazol . 

5-Methoxy-2-I (4-methoxy-3-lnethyl-2-py^idy.l)methylthio]-6-t^i■fluormethoxy- 
1H-benzimidazol , 

5-Methoxy-2 - [ ( 4 -methoxy- 3-methyl-2-pyridyl )methylsulf inyl]-B-trif luor- 
5 methoxy- IH-benzimidazol . 

5-Methoxy-2- t ( * -methoxy-5-inethyl-2- pyridyl )niethylthio] -5- trif luormethoxy- 
IH-benzimidazol , 

5-Methoxy-2-[ ( 4 -methoxy-5-methyl-2-pyridyl )methylsulf inyl]-6-txif luor- 
methoxy- 1 H- benzimidazol , 
10 5~Methoxy-2- [ ( 4 -methoxy~3 , 5-dimethyl-2-pyridyl )methylthio3 -6-trif luor- 
Riethoxy- 1 H- benzimidazol . 

5-Methoxy-2-C (4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridyl)methylsulfinyl3-e-trifluor~ 
methoxy- IH-benzimidazol , 

5-Methoxy-2-[ (3-roethyl-2-py^idyl}methylthio]-6-t^ifluo^methoxy-1H-benzimi- 
15 dazol, 

5-Methoxy-2-I (3-methyl-2-py^idyl)methylsulfinyl]-6-t^ifluo^methoxy-1H- 
benzimidazol . 

5-Hethoxy-2-[(5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-6-trifluormethoxy-1H-benzimi 
dazol. 

20 5-Methoxy-2-[ ( 5-methyl- 2-pyridyl)methylsulf inyl] -6-trif luormethoxy- 1 H- 
benzimidazol , 

5-Methoxy-2-[ (4-methoxy-2-pyridyl)methylthiol-6- (1,1 , 2 , 2-tetraf luor- 
ethoxy ) - 1 H-benzimidazol , 

5-Methoxy-2-t (4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-6-( 1 , 1 . 2 . 2-tetraf luor- 
25 ethoxy )-lH-benzimidazol, 

5-Methoxy-2-C (4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-6- ( 1.1,2, 2-tetra- 
fluorethoxy) - IH-benzimidazol, 

5-Methoxy-2- [ ( 4 -methoxy-3-methyl-2-pyridyl )methylsulf inyl] -6- (1,1,2,2- 
t etrafluoret boxy )-lH- benzimidazol, 
30 5-Methoxy-2-[ (4-methoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthiol-6- (1 , 1 ,2,2-tetra- 
fluorethoxy) - IH- benzimidazol, 

5-Methoxy-2- [ ( 4 -methoxy- 5-methyl-2-pyridyl )methylsulf inyl]-B- ( 1 .1,2.2- 
tetrafluorethoxy)- IH-benzimidazol. 

S-Methoxy-Z- t ( 4-methoxy>3 , 5-dimethyl-2-pyridyl )methylthio] -6- (1.1,2,2- 
3 5 tetrafluorethoxy ) -IH- benzimidazol . 

5-Methoxy-2- [ (4-methoxy-3 . 5-dimethyl-2-pyridyl )methylsulf inyl] -6- (1.1,2,2- 
tetrafluorethoxy) - IH- benzimidazol , 
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5-0ifluormBthoxy-2-I(4-methoxy-2-pyridyl}methYlthiol-6-methyl-iH-ben2imi- 
dazol. 

5-Difluormethoxy-2-IU-methoxy-2-pyridyl)methyl«ulfinyl3-6-methyl-iH-benz- 
imidazol. 

5 5-0ifluoniiethoxy-2-|(4-methoKy-3-inethyl-2-pyridyl)n,ethylthioI-6-n.ethyl- 
1 H- benzimidazol , 

5-Difluormethoxy-2-lU-m»thoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinylJ-6- 
methyl- 1 H-benzimidazol . 

5-Difloormethoxy-l-tU-methoxy-2-pyridyl|methylthio3-6-(1.1.2.2-tetra- 
10 fluorethoxy)-1H-benzimidazol, 

5-Difluormethoxy-1-t U-methoxy-2-pyridyl)ii.ethyl8ulfinyl]-6-t 1.1.2. 2-tetra- 
f luorethoxy ) - 1 H-benzimidazol . 

5-Difluormethoxy-1-[(«-methoKy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-B-(1.l.2.2- 
tetra f luorethoxy ) - 1 H-benzimida zol , 

15 5-«>i««'ormethoxy-1-n4-methoxy-3-methyl.2-pyridyl)methylsulfinyl]-B- 
(1 .1.2. 2-tetraf luorethoxy )-lH-benziinidazol. 
und ihre Salze. 

Bedingt durch die Tautomerie im Imidazolring ist die 5-Substitution im 
20 Benzimidazol mit der 6-Substitution identisch. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung 
der Fluoralkoxyverbindungen der Formel I. worin R1. Rl*. R2. r3. r* und n 
die oben angegebene Bedeutung haben. und ihrer Salze. 

25 

Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet. daB man 

a) Hercaptobenzimidazole der Formel II mit Picolinderivaten III. 

3D 

R3 


R 

35 R 


A 
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Oder 

b) Benzimidazole der Formel IV mit Mercaptopicolinen V, 

R3 


M R2 
^^'y^^ N (IV). 


R 



R4 

(V). 


Oder 

c) o-Phenylendiamine der Formel VI mit Ameisensaurederivaten ,VII 

15 

R3 



^"2 HOOC-S-CHj-^ 


25 umsetzt and gegebenenf alls anschliefiend die nach a), b) oder c) erhaltenen 
2-Ben2imida2olyl-.2-pyridylmethyl-sulfide der Formel VIII 

R3 

30 ^ ^^^^^^ ^ y "^"V^v'"* 

35 " 

oxidiert und/oder in die Salze uberfuhrt, 

Oder daB man 

*0 d) Benzimidazole der Formel IX mit Pyridinderivaten X 


Ri'Y*"'''"^^! i 0 

N 



EP 
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Oder 

e) Sulfinylderivate der Formel XI mit 2-Picolinderivaten XII 

H R3 

N H'-CH,-^ N 

umsetzt. und gegebenenf alls anschlieflend in die Salze Oberfuhrt. wobei Y. 
Z. Z* und Z" geeignete Abgangsgruppen darstellen. M fur ein Alkalimetall- 
atom ILi. Na oder K) steht. M' fur das Xquivalent eines Metallatoms steht 
und Rl . Rl". R2. R3, r; und n die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

Bei den vorstehend aufgefuhrten Uihsetzungen konnen die Verbindungen II-XII 
als Bolche Oder gegebenenf alls in Form ihrer Salze eingesetzt werden. 

Die Herstellungsverfahren a), b) und c) fuhren zu den erf indungsgemaBen 
Sulfiden, die Oxidation der Verbindungen VIII und die Verfahren d) und e) 
liefern die erf indungsgemaBen Sulfoxide. 

Helche Abgangsgruppen Y. Z. Z' bzw. Z*" geeignet sind. ist dem Fachmann 
aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Eine geeignete Abgangsgruppe Y ist 
beispielsweise eine Gruppe. die zusammen mit der Sulfinylgruppe. an die 
sie gebunden ist. ein reaktives Sulf insaurederivat bildet. Als geeignete 
Abgangsgruppe Y seien beispielsweise Alkoxy-. Dialkylamino- oder Alkyl- 
mercaptogruppen genannt. Als geeignete Abgangsgruppen 2. 2' bzw. 2" seien 
beispielsweise Halogenatome . insbesondere Chloratome. oder durch Vereste- 
rung (z.B. mit p-Toluolsulf onsaure ) aktivierte Hydroxylgruppen genannt. 
Oas Aquivalent eines Metallatoms M" ist beispielsweise ein Alkalimetall 
CLi. Na Oder K). oder ein Erdalkalimetallatom (z.B. Mg). das durch ein 
Halogenatom (z.B. Br. Grignard-Reagenz ) substituiert ist. oder irgendein 
anderes. gegebenenf alls substituiertes Metallatom. von dem bekannt ist, 
daB es bei Substitutionsreaktionen metallorganischer Verbindungen wie die 
obenerwahnten Hetalle reagiert. 

Die Umsetzung von II mit HI erfolgt in an sich bekannter Weise in geeig- 
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neten. vorzugsweise polaren protischen oder aprotischen Losungsmitteln 
(wie Methanol. Isopropanol, Oimethylsylfoxid . Aceton. Oimethylf ormamid 
Oder Acetonitril) onter Zusatz oder unter AusschluB von Wasser. Sie wird 
beispielsweise in Gegenwart eines Frotonenakzeptors durchgef uhrt . Als 

5 solche eignen sich Alkalimetallhydroxide, wie Natriumhydroxid , Alkalime- 
tallcarbonate, wie Kaliumcarbonat , oder tertiare Amine, wie Pyridin, 
Triethylamin oder Ethyldiisopropylamin. Alternativ kann die Umsetzung auch 
ohne Protonenakzeptor durchgefuhrt werden. wobei - je nach Art der Aus- 
gangsverbindungen - gegebenenf alls zunachst die Saureadditionssalze in 

10 besonders reiner Form abgetrennt werden konnen. Die Reaktionstemperatur 

kann zwischen 60° und 150°C liegen, wobei in Gegenwart von Protonenakzep- 
toren Temperaturen zwischen 20° und 80°C und ohne Protonenakzeptoren 
zwischen 60° und 120°C - insbesondere die Siedetemperatur der verwendeten 
Losungsmittel - bevorzugt sind. Die Reaktionszeiten liegen zwischen 0,5 

15 und 12 Stunden. 


20 


25 


30 


Bei der Umsetzung von IV mit V, die in. an sich bekannter Weise erfolgt. 
kommen ahnliche Reaktionsbedingungen wie bei der Umsetzung von II mit III 
zur Anwendung. 

Die Reaktion von VI mit VII wird bevorzugt in polaren. gegebenenf alls was- 
serhaltigen Losungsmitteln in Gegenwart einer starken Saure, z.B. Salz- 
saure. insbesondere bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels 
durchgefuhrt. 


Die Oxidation der Sulfide VIII erfolgt in an sich bekannter Weise und - 
unter den Bedingungen. wie sie dem Fachmann fur die Oxidation von Sulfiden 
zu Sulfoxiden gelaufig sind [siehe hierzu z.B. J. Drabowicz und M, 
Mikolajczyk. Organic preparations and procedures int. li.Jl-2). 45-89(1982) 
Oder E. Block in S. Patai. The Chemistry of Functional Groups. Supplement 
E. Part 1. S. 539-608. John Wiley and Sons ( Interscience Publication), 
1980]. Als Oxidationsmittel kommen alle fur die Oxidation von Sulfiden zu 
Sulfoxiden ublicherweise verwendeten Reagenzien in Frage, insbesondere 
Peroxysauren, wie z.B. Peroxyessigsaure , Trif luorperoxyessigsaure . 3,5- 
35 Dinitroperoxybenzoesaure, Peroxymaleinsaure oder bevorzugt m-Chlorper- 
oxybenzoesaure. 
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Die Reaktionstemperatur liegt (je nach Reaktivitat des Oxida tionsmittels 
und Verdunnungsgrad) zwischen -70®C und der Siedetemperatur des verwende- 
ten Losungsmittels, bevorzugt jedoch zwischen -30° und ♦20°C. Als vorteil- 
haft hat sich auch die Oxidation mit Halogenen bzw. mit Hypohalogeniten 
(z.B. mit waBriger Natriumhypochloritldsung) . erwiesen, die zweckmaBiger- 
weise bei Temperaturen zwischen 0° und 30°C durchgefuhrt wird. Die Reak- 
tion wird zweckmaBigerweise in inerten Losungsmitteln . z. B. aromatischen 
Oder chlorierten Kohlenwasserstof f en« wife Benzol. Toluol, Dichlormethan 
Oder Chloroform, vorzugsweise in Estern oder Ethern. wie Essigsaureethyl- 
ester, Essigsaureisopropylester oder Dioxan dprchgef uhrt. 

Die Umsetzung von IX mit X erfolgt bevorzugt in inerten Losungsmitteln, 

wie sie auch fur die Reaktion von Enolationen mit Alkylierungsmitteln 

ublicherweise verwendet warden. Beispielsweise seien aromatische Losungs- 

mittel wie Benzol oder Toluol genannt. Die Reaktionstemperatur liegt Cje 

nach Art des Alkalimetallatoms M und der Abgangsgruppe 2) in der Regel 
o o 

zwischen 0 und 120 C, wobei die Siedetemperatur des verwendeten Losungs- 
mittels bevorzugt ist. Beispielsweise [wenn M Li(Lithiuro) und 2 Cl(Chlor) 
darstellt und die Umsetzung in Benzol durchgefuhrt wird] ist die Siede- 
temperatur von Benzol (BO^C) bevorzugt. 

Die Verbindungen XI werden mit den Verbindungen XII in an sich bekannter 
Weise umgesetzt, wie sie dem Fachmann fur die Reaktion metallorganischer 
Verbindungen gelaufig ist. 

Je nach Art der Ausgangsverbindungen . die gegebenenf alls auch in Form 
ihrer Salze eingesetzt werden konnen. und in Abhangigkeit von den Reak- 
tionsbedingungen werden die erf indungsgemaBen Verbindungen zunachst ent- 
weder als solche oder in Form ihrer Salze gewonnen. 

Im ubrigen erhalt man die Salze durch Auflosen der freien Verbindungen in 
einem geeigneten Losungsmittel, z.B. in einem chlorierten Kohlenwasser- 
stoff. wie Methylenchlorid oder Chloroform, einem niedermolekularen 
alipbatischen Alkohol (Ethanol. Isopropoanol) , einem Ether ( Diisopropyl- 
ether), einem Keton (Aceton) oder Wasser. das die gewunschte Saure bzw. 
Base enthalt, oder dem die gewunschte Saure bzw. Base - gegebenenf a lis in 
der genau berechneten stochiometrischen Menge - anschlieBend zugegeben 
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Die Salze werden durch Filtrieren. Umf alien, Ausf alien Oder durch Verdamp- 
fen des Ldsungsmittels gewonnen. 

Erhaltene Salze konnen durch Alkalisieren bzw. Ansauern, z.B. mit waBrigem 
Natriumhydrogencarbonat bzw. mit verdunnter Salzsaure. in die freien Ver- 
bindungen umgewandelt werden. welche wiederum in die Salze ubergefuhrt 
werden konnen. Auf diese Weise lassen sich die Verbindungen reinigen, Oder 
es lassen sich pharmakologisch nicht vertragliche Salze in pharmakologisch 
vertragliche Salze umwandeln. 
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Die erfindungsgemaSen Sulfoxide sind optisch aktive Verbindungen. Die 
Erfindung umfaBt daher sowohl die Enantiomeren als auch ihre Mischungen 
15 und Racemate. Die Enantiomeren konnen in an sich bekannter Weise (bei- 

spielsweise durch Herstellung und Trennung entsprechender diastereoisome- 
rer Verbindungen) separiert werden. Die Enantiomeren konnen aber auch 
durch asymmetrische Synthese. beispielsweise durch Reaktion optisch 
aktiver reiner Verbindungen XI oder diastereoisomer reiner Verbindungen XI 
mit Verbindungen XII hergestellt werden [siehe hierzu K.K. Andersen. 
Tetrahedron Lett,, 93 (1S62)]. 


20 


Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden bevorzugt durch Umsetzung von II 
mit III und gegebenenf alls anschlieBende Oxidation des entstandenen Sul- 
25 fids VIII synthetisiert. 

Die Verbindungen der Formel II sind neu und ebenfalls Gegenstand der Er- 
findung. Die Verbindungen III-VII sowie IX-XII sind entweder bekannt. oder 
sie konnen nach bekannten Vorschriften analog hergestellt werden. Die Ver- 
30 bindungen II erhalt man beispielsweise durch Umsetzen von Verbindungen VI 
mit Kohlendisulfid in Gegenwart von Alkalihydroxiden oder mit Alkali~0- 
ethyldithiocarbonaten. Die Verbindungen III konnen gemaB O.E.Schulz u. 
S.Fedders. Arch. Pharm. (Weinheim) Hg. 12B-136 (1977) hergestellt werden. 

35 Die Verbindungen VI konnen nach der im folgenden Reaktionsschema A ange- 
gebenen allgemeinen Herstellungsmethode synthetisiert werden: 


C 
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Reaktionsschema A: 
R1' Rl' R1* 


CAD (A2) (A3) 


Rf Rf 

HNO3 ' — NHCOCH3 HYDROLYSE 


10 


15 [ I 1 — NHCOCH3 > [ I ) 



Rl-O R1-0 

iA4) (AS) 


Rl* _ _ 

-NHj 


) > VI 

25 ^ NO3 

R1 

(A6) 


30 


Die Ausgangsverbindungen A1-A3 konnen nach bekannten Hethoden oder analog 
zu diesen [z.B. J.Org.Chem. JLt. 2907-2910 (1979); J.Org.Chem. 22, 1-11 
C19B*): OE-OS 20 29 55B; 3. Fluorine Chem. JJL. 2B1-91 (1981); Synthesis 
1980. 727-8] hergestellt werden, wobei bei ungleichen Substituenten Rl' 
35 und Rl-O- auch Isomerengemische entstehen konnen. 

Die Verbindungen IX werden beispielsweise aus den Verbindungen II durch 
Hethylierung. Oxydation und anschlieBende Deprotonierung - z.B. mit 
Alkalimetallhydriden oder - alkoholaten oder ublichen metallorganischen 
40 Verbindungen - erhalten. Die Verbindungen X werden in Anlehnung an 2. 
Talik, Roczniki Chem. 3^, *75 (1951) hergestellt. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung naher ohne sie einzu- 
schranken. Die in den Beispielen namentlich aufgefuhrten Verbindungen der 
45 allgemeinen Formel I sowie die Salze dieser Verbindungen sind bevorzugter 
Gegenstand der Erfindung. Schmp. bedeutet Schmelzpunkt , fur Stunde(n) wird 
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die Abkurzung h und f Or Hinuten die Abkurzung Min. verwendet. Unter 
"Ether" wird Diethylether verstanden. 


10 


15 


20 


25 


35 
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5 1. 2-f (4-MethoKv-2-Dvridvllmethvlsulfinvll«5-trifluormethoxv-lH-ben2itiiida- 

2u einer Losung von 2,4 g 2-[ C 4-Hcthoxy-2-pyridyl)fnethylthio]-5-trifluor- 

methoxy-IH-benzimidazol in 30 ml Oichlormethan tropft man bei -30°C unter 

gutem Ruhren in 20 Hin. eine Losung von 1.45 g 652iger m-Chlorperoxyben- 

o 

10 zoesaure in 20 ml Oichlormethan. Han ruhrt noch 1 h bex -30 C. laBt die 
Temperatur allmahlich auf -lO^C steigen, setzt 1 ml Triethylamin zu. 
wascht die Losung bei 0-1 O^C mit 1m Kaliumhydrogencarbonatlosung und dann 
mit Wasser und trocknet mit Hagnesiumsulf at . Han destilliert das Losungs- 
mittel im Vakuuro bei maximal 30*^C ab und laBt den Ruckstand aus Ether 

15 kristallisieren. Han erhalt 2,2 g t66Z) der Titelverbindung. Schmp. 
150-152^C (Zersetzung). 

Analog erhalt man 

2-n4-Hethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl3-5-trifluormethoxy-lH- 
20 benzimidazol vom Schmp. 165-166^C (Zersetzung) aus Hethanol in 65Z Aus- 
beute, 

2-1 (4-Hethoxy-5-methyl-2-pyridyl|methylsulfinyl3-5-trifluormethoxy-1H- 
benzimidazol vom Schmp. 170-172^C (Zersetzung) aus Essigsaureethylester in 
91Z Ausbeute. 

25 2-1(4 -Hethoxy-3 . 5-dimethyl-2-pyridyl )methylsulf inyl] -5-trif luor- 

methoxy-IH-benzimidazol vom Schmp. 160-162^C (Zersetzung) aus Essigsaure- 
ethylester in 75Z Ausbeute, 

2-1 (4-Hethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyl]-5-( 1 ,1.2, 2-tetr8fluorethoxy )-1H- 
benzimidazol vom Schmp. 131-132^C (Zersetzung) aus Diisopropylether in 93Z 
30 Ausbeute. 

2-r (4-Hethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-( 1 . 1 ,2 ,2-tetra- 
f luorethoxy }-1H-ben2imidazol vom Schmp. 135~136^C (Zersetzung) aus Essig- 
saureethylester/Petrolether (5D^C/70°C) in lit Ausbeute, 
2-t (4-Methoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-(1 . 1 ,2,2-tetra- 
35 f luorethoxy )-'lH-benzimidazol vom Schmp. 1B3-1B4°C (Zersetzung) aus 
Diisopropylether in 932 Ausbeute, 

2-[ {3-Hethyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-(1 . 1 , 2 , 2- tetraf luorethoxy )- 1H- 


benzimidazol vom Schmp. 110-11 l^c (Zersetzung) aus Diisopropylether in eiZ 
Ausbeute, 

2- t (4-Methoxy-3.5-dimethyl-2-pyriclyl)methylsulfinyl]-5-(l . 1,2.2- 
tetrafluorethoxyl-IH-benzimidazol vom Schmp, 132"133°C (Zersetzung) aus 
Ether in 59Z Ausbeute, 

2- ( ( A-Methoxy-2-pyridyl)methylsulf inyl]-5- (2.2, 2- trif luorethoxy ) - 1 H-benz- 
imidazol vom Schmp. 95~97°C aus Ether in 69Z Ausbeute, 

2-[(4-Methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-(2,2.2-trifluorethoxy)- 
IH-benzimidazol vom Schmp. 172-173°C CZersetzung) aus Acetonitrll in BU 
Ausbeute, 

5-Chlordifluormethoxy-2-[(4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyll-1H-benzimi- 
dazol vom Schmp. 154-15B^C (Zersetzung) aus Essigsaureethylester in BAl 
Ausbeute, 

5-Difluormethoxy-2-[(4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-lH-benzimidazol 
vom Schmp. 159-161**C (Zersetzung) aus Essigsaureethylester in 74Z 
Ausbeute, 

5-Difluormethoxy-2-[(*-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyi3-iH~ 
imidazol vom Schmp. 166-168°C (Zersetzung) aus Essigsaureethylester in 11% 
Ausbeute. 

5,6~Bis(difluormethoxy)-2-C (4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl3-lH~benz- 
imidazol vom Schmp. 173-175°C (Zersetzung) aus Essigsaureethylester in 60Z 
Ausbeute, 

5.6-Bis(difluormethoxy)-2-[(4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]- 
IH-benzimidazol vom Schmp. 184-185°C (Zersetzung) aus Essigsaureethylester 
in SOX Ausbeute, 

5-Difluormethoxy-B-fluor-2-[(4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benz- 
imidazol vom Schmp. 160-162°C (Zersetzung) aus Essigsaureethylester in SAt 
Ausbeute, 

5-Difluormethoxy-B-methoxy-2-[ (4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-lH- 
benzimidazol vom Schmp. 180-iei°C (Zersetzung) aus Essigsaureethylester in 
88Z Ausbeute und 

5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-[ (4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsul- 
finyll-lH-benzimidazol vom Schmp. 94-35^C (Zersetzung) aus Essigsaure- 
ethylester in 89Z Ausbeute, 
durch Umsetzung von 

2- [ (4-Methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5-trifluormethoxy- IH-benz- 
imidazol , 
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2-IC4-Methoxy-5-methyl-2-pyrxdylJfnethylthiol-5-trifluormetho><y-lH-ben2- 
imidazol. 

2-C (4-Methoxy-3, 5-dimethyl-2-py^idyl)rnethylthioJ-5-t^ifluo^methoxy'-lH- 
benzimidazol• 

5 2- C C 4 -Hethoxy-2-pyridyl Jmethylthiol -5- ( 1 ."1 . 2 . 2-tetraf luorethoxy ) - IH-benz- 
imidazol, 

2-C(4-Hethoxy-3-methyl-2-pyridyl>methylthio]-5-Cl .1 •2.2-tetrafluor- 
ethoxy ) - 1 H-benzimidazol . 

2-1 ( 4-Methoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5- (1.1,2. 2-tetraf luor- 
10 ethoxy)-1H-ben2ifnida2ol, 

2-t Ca-Methyl-Z-pyridyDmethylthiol-S-Cl . 1 . 2 . 2-tetraf luorethoxy )-1H-benz- 
imidazol. 

2- [ (4-Methoxy-3 . 5-diroethyl-2-pyridyl)methylthio]-5- (1.1,2. 2-tetra- 
f luorethoxy ) - 1 H-benzimidazol , 
15 2- [ ( 4 -Hethoxy-2-pyridy]^ )methylthio] -5- (2,2. 2*trif luorethoxy ) - IH-benz- 
imidazol. 

2- [ ( 4 -Hethoxy-3-methyl*2-pyridyl )methylthio}-5- (2.2. 2-trif luorethoxy ) - 1 H- 
benzimidazol. 

5-Chlordif luormethoxy-2- [ (4 -methoxy-2-pyridyl )iiiethylthio] - 1 H-benzimidazol . 
20 5-Difluormethoxy-2-[ (4-methoxy-2-pyridyl)methyithio}-1 H-benzimidazol. 

5-Difluorfflethoxy-2-[ (4-methoxy-3>methyl-2-pyridyl)methylthio]-1 H-benzimi- 
dazol. 

5.6-Bis(difluormethoxy}-2-[ (4-methoxy-2-pyridyl)methylthio]-1 H-benzimida- 
zol. 

25 5 , 6-Bis (dif luormethoxy ) -2- [ ( 4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl )methylthio] - 1 H- 
benzimidazol, 

5-Difluormethoxy-6-fluor-2-[ (4-methoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-benzimida- . 
zol. 

5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-[ (4-methoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-benzimi- 
30 dazol bzw. 

5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-[ (4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio ]- 

1 H-benzimidazol. 

mit m-Chlorperoxybenzoesaure . 


35 2. 2-1 (4-Methoxv>2-Dvridvl)methvlsulf invl3-5-Cl . 1 . 2 . 2- tetraf luorethoxv ) - 
IH-benzimidazQl. 

2u einer Losung von 1.5 9 2- E ( 4-Methoxy-2-pyridyl )methylthio]-5- ( 1 , 1 , 2 , 2- 
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tetrafluorethoxy )-1H-ben2imidazol in 30 ml Essigsaureethylester tropft man 
in 20 Hin. bei O^C eine Mischung aus 8 , 5 ml handelsublicher Natriumhypo- 
chloritlosung (ca. 152 aktives Chlor) und 6 ml lOZiger Natronlauge. ruhrt 
noch 20 Hin. bei dieser Temperatur und setzt dann 0.6 ml tOZige Natrium- 
5 thiosulf atlosung zu. Man versetzt mit 1»5 g Ammoniumsulf at , trennt die 

organische Phase ab, wascht mit gesattigter Natriumchloridlosung . trocknet 
mit Nagnesiumsulf at und engt auf ein kleines Volumen ein. Durch Fallung 
mit Diisopropylether erhalt man 1.3 g (85Z) der Titelverbindung vom Schmp. 


10 


131-132°C (Zersetzung) . 

3 . 2-1 C4-Methoxv~2-Dvridvl )methvlthio] -S-tr if luormethoxv'- 1 H-benzimidazol 
4,0 g 2-Merkapto-5-trif luorinethoxy-IH-benzimidazol und 3.5 g 2-Chlor- 
methyl- A-methoxypyridin-hydrochlorid warden in 100 ml Isppropanol 4,5 h 
unter Stickstoff zum Sieden erhitzt. Man kuhlt im Eisbad und erhalt 7,0 g 

15 (96Z) des Dihydrochlorids der Titelverbindung vom Schmp. 164~165°C 

fZersetzung) . Man lost das Salz in Wasser, klart mit Aktivkohle und setzt 
die Base mit Kaliumhydrogencarbonatlosung frei. Man extrahiert mit Di- 
chlormethan, trocknet die organische Losung mit Magnesiumsulf at und engt 
sie im Vakuum ein. Der Ruckstand wird aus Cyclohexan kristallisiert. Man 

20 erhalt 5,2 g (8BZ) der Titelverbindung vom Schmp. 134-135**C. 

Analog erhalt man 

2-[ (4-Methoxy~3-methyl-2-pyridyl)methylthiol-5-trifluormethoxy-1H-benzimi- 
dazol vom Schmp. 180-181°C (aus Cyclohexan) bzw. 
25 2-C (4^Methoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio3-5-trifluormethoxy-1H-benzimi- 
dazol vom Schmp. 14B-149^C (aus Masser> 

durch Umsetzung von 2-Merkapto-5-trif luormethoxy-IH-benzimidazol mit 
2-Chlormethyl-4-methoxy-3-methylpyridinhydrochlorid bzw. 2-Chlormethyl- 
30 4-methoxy-5-methylpyridinhydrochlorid . 

Analog erhalt man 

2- [ (4-Methoxy-2-pyridyl)methylthio}-5- (1,1.2, 2-tetraf luorethoxy )- IH-benz- 
imidazol vom Schmp. 130-131^C (aus Isopropanol) , 


35 2-[ (4-Methoxy-«3-methyl-2-pyridyl)methylthio}-5- ( 1 . 1 , 2 , 2-tetraf luor- 
ethoxyj-lH-benzimidazol vom Schmp. 110-111^C (aus I sopropanol ) , 
2- [ ( 4-Methoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5- (1.1 , 2 , 2- tetr af luor- 
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ethoxy)-1H'benzimidazol vom Schmp. 135-136°C (aus I sopropanol ) , bzw. 
2-t (3-Hethyl-2-pyridylJmethylthiol-5-( 1 . 1 , 2 .2-tet^afluorethoxy)-1H-ben2- 
ilnidazol vom Schmp. 129-130*^C (aus Isopropanol) 

5 durch Umsetzung von 2-Merkapto-5- (1 . 1 . 2 , 2- tetrafluorethoxy ) - iH-benzimi- 

dazol mit den Hydrochloriden von 2-Chlorinethyl-4-methoxypyridin . 2~Chlor- 
methyl-4-roethoxy-3-methylpyridin. 2-Chlormethyl-4-methoxy-5-methylpyridin 
bzw. 2-Chlorfnethyl-3-methylpyridin in Isopropanol. 

10 Analog erhalt man 

2- [ C 4-Methoxy- 2-pyridyl ) raethylthio J -5- (2,2, 2- trif luorethoxy ) - 1 H-benzimida- 
zol vera Schmp. 134-135*^C (aus Toluol). 

2- t (4-Methoxy-3-methyl-2-pyridyl}methylthio] -5- (2.2. 2-trif luorethoxy )-lH- 
benzimidazol vom Schmp. 178-179°C (aus Toluol). 

15 5-Chlordifluormethoxy-2-[ (4-methoxy-2-pyridyl)methylthio3-1H-benzimida2ol 
vom Schmp. 135-137°C (aus Toluol), 

5-Chlordifluormethoxy-2-E (4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio3-lH- 
benzimidazol vom Schmp. 171"173°C (aus Toluol). 

5-Oifluormethoxy-2-[C4-methoxy-2-pyridyl)methylthiol-lH-ben2imidazol vom 
20 Schmp. 115-117°C (aus Toluol). 

5-Dif luormethoxy-2- [ | 4 -methoxy-3-methyl*-2-pyridyl )methylthio] - 1 H-benzimi- 
dazol vom Schmp. 167-1B9**C (aus Toluol). 

5.B-Bis(difluormethoxy)-2-t(4-methoxy-2-pyridyl)methylthio]-lH-benzimida- 
zol vom Schmp. 132-134°C (aus Toluol). 

25 5.6-Bis(difluormethoxy)-2-£(4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthioJ-1H- 
benzimidazol vom Schmp. 163-165^C (aus Toluol), 

5-Difluormethoxy-6-fluor-2-C(4-methoxy-2-pyridyl)methylthio]-lH-benzimida- 
zol vom Schmp. 140-142°C (aus Toluol). 

5-Oifluormethoxy-B-methoxy-2-[(4-methoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-ben2imi- 
30 dazol vom Schmp. 124-125^C (aus Toluol) und 

5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-t(4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthiol- 
IH-benzimidazol vom Schmp. 190-191°C (aus Toluol), 
durch Umsetzung von 

2-Mer kapto-5- (2.2, 2-trif luorethoxy )- 1 H-benzimidazol . 
35 5 -Chlord if luormethoxy- 2 -merkapto-lH- benzimidazol. 
5-Dif luormethoxy-2-merkapto- IH-benzimidazol . 
5 . 6-Bis (difluormethoxy ) -2-merkapto-1H-benzimidazol. 
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5-Difluormethoxy-B-floor-2-inerkapto-1H-ben2iinidazol und 

5-DifluormethOKy-2-merkapto-6-inethoxy-lH-benzimida2ol mit 2-Chlormethyl- 
^-methoxypyridin bzw. 2-Chlormethyl-4 -methoxy-3-methylpyridin. 

g'f (^-Hethoxv3.5-dimethvl-2-DvridvH m ethvlth^o]-5>trifluormethnvv-iH- 
benzimidazol 

2u einer Mischung von 2,3i g 2-Merkapto-5-trif luormethoxy-IH-benzimidazol 
und 2.2 g 2-Chlormethyl-4-methoxy-3 , S-dimethylpyridin-hydrochlorid in 50 
ml Ethanol tropft man bei Raumtemperatur 5 ml 4 m Natronlauge und ruhrt 
uber Nacht bei Raumtemperatur. Man destilliert das Losungsmittel im Vakuum 
ab. versetzt mit Wasser. extrahiert mit Es sigsaureethylester . trocknet die 
Losung und fallt mit 4 m Chlorwasserstof f in Ether 4.3 g (95Z) des Di- 
hydrochlorids der Titelverbindung. Man lost das Salz in Wasser. fallt die 
Base mit verdunnter Sodalosung bei pH 8 und kristallisiert aus Diiso- 
propylether urn. Han erhalt 3,0 g t78X) der Titelverbindung vom Schmp. 
152-154*^0. 

Analog erhalt man 

2-[C4-Methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridyl)methylthio3-5-(1.1,2.2-tetra-fluor- 
ethoxy)-1H-ben2imida2ol (Schmp. 120-122*^0 durch Umsetzung von 2-Merkap- 
to-5- (1.1.2, 2-tetraf luorethoxy ) -iH-benzimidazol mit 2-Chlormethyl-4- 
methoxy-3 ,5-dimethyXpyridin-hydrochlorid. 

5- ^-Merkapto-S-d .1.2. 2-tetr afluorethoxv >- 1 H-ben2imida?o3 

a) 55 g 1 -Nitro-4- ( 1 , 1 . 2 . 2- tetraf luorethoxy ) ben2ol warden in 300 ml Etha- 
nol an 0.5 g lOZiger Palladiumkohle in einer Umlauf hydrierungsapparatur 
unter Atmospharendruck 1 h bei 20-45°C hydriert. der Katalysator abfil- 
triert und die Losung bei 40^C im Vakuum eingeengt. Han verdunnt das 
4-(1.1,2.2-tetrafluorethoxy)anilin mit 100 ml Eisessig und tropft 23 ml 
Essigsaureanhydrid bei Raumtemperatur zu. verset2t nach 30 Hin. mit 2 ml 
Wasser. engt nach kurzer Zeit die Losung bei 50**C im Vakuum ein und ver- 
setzt mit 500 ml Eiswasser. Man erhalt 56 g (97Z) N- [ 4 - ( 1 , 1 , 2 . 2-tetra- 
fluorethDxy)phenyl]-acetamid vom Schmp. 121-122^C. 

b) Man lost 55 g der vorstehenden Verbindung in 380 ml Dichlormethan . 
tropft 55 ml lOOZige Salpetersaure in 10 Min. bei Raumtemperatur zu und 
ruhrt noch 6 h. Die organische Losung wird dann mit wassriger Natrii 
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carbonatldsung und Wasser gewascben, mit Hagnesiumsulf at getrocknet und 
eingeengt. Han erhilt 65 g (100Z) N-[2-Nitro-4- ( 1 , 1 , 2 . 2-tetraf luorethoxy ) - 
phenyll-acetamid vom Schmp. B0-61^C (aus Cyclohexan). 

5 c) Man lost 63 g vorstehender Verbindung in 450 ml Methanol, tropft bei 

Raumtemperatur 106 ml 6 m Natronlauge zu, kuhlt im Eisbad und fallt durch 
Zutropfen von 900 ml Wasser 53 g (98Z) 2-Nitro-4-( 1 . 1 ,2, 2-tetrafluor- 
ethoxy)-anilin (Schmp. 85-86*^0 • 

10 d) 33 g vorstehender Verbindung werden in ca. 600 ml Isopropanol an 1 g 
lOZiger Palladiumkohle in einer Umlauf hydrierungsapparatur drucklos bei 
Raumtemperatur hydriert. Man saugt den Katalysatbr ab und fallt mit 4 m 
Chlorwasserstoff in Ether 34 g (89Z) 4- M , 1 . 2 . 2-Tetraf luorethoxy ) -1 , 2- 
phenylendiamin-dihydrochlorid vom Schmp. 275-276*^C ( Zersetzung ) . 

15 

e) 33 g vorstehender Verbindung werden mit 330 ml Ethar - . 60 ml Wasser, 
8.9 g Natriumhydroxid und 23 g Kalium-O-ethyldithiocarbonat (umkristalli- 
siert aus Isopropanol) versetzt und 15 h unter RuckfluB zum Sieden er- 
hitzt. Man versetzt mit 1.2 1 Eiswasser. stellt mit Natronlauge auf pH 
20 13-14, klart mit Aktivkohle und fallt mit verdunnter Salzsaure bis pH 3.5. 
Han erhSlt 27 g (91Z) der Titelverbindung vom Schmp. 316-319°C (aus Iso- 
propanol) . 

6. 2-Herkapto-5-tri fluormethoxv-1H-benzimida2ol 
25 Analog Beispiel 5e) erhalt man durch Umsetzen von 4-Trifluormethoxy-l , 2- 
phenylendiamin-dihydrochlorid (vgl. C.A. 51. 2340ed, 1961) mit Kalium- 
0-ethyldithiocarbonat und Natronlauge in Ethanol in 75Z Ausbeute die 
Titelverbindung vom Schmp. 305-307**C (Zersetzung, aus Toluol). 

30 7. 2-Herkapto-5- (2.2. 2 -trif luorethoxvl-IH-benzimidagnl 

a) 50 g 1-(2, 2, 2-Trifluorethoxy)-4-nitrobenzol (Synthesis Seite 727) 

werden analog Beispiel 5a hydriert und acetyliert. Man erhilt 50 g (95Z) 
N-[4 - (2.2,2-Trifluorethoxy)phenyll-acetaroid (Schmp. 140-14 1**C) . 


35 


b) Man ruhrt 42 g voranstehender Verbindung mit 9 . 7 ml IDDZ Salpeter siure 
in 290 ml Eisessig 18 h bei Raumtemperatur und fallt mit Wasser. Man 
erhalt *7 g (94Z) N- [ 2-Nitro-4 - ( 2 . 2 , 2- trif luorethoxy ) phenyl]- acetamid 


256EP 

(Schmp. 117-11b'c). 
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c) Han hydrolysiert 47 g voranstehender Verbindung analog Beispiel 5c und 
erhilt 38.7 g (97ZJ 2-Nitro-*-(2.2. 2-trifluorethoxy)-anilin ISchmp. 
8<-e5'*C) . 

dl Han hydriert 37 g voranstehender Verbindung analog Beispiel 5d und 
erhiXt 41 g (94Z) * " C 2 . 2 . 2-Trif luorethoxy ) - 1 . 2-phenylendiamin-dihydro- 
chlorid vom Schmp. 230-233°C (Zersetzung) . 

e) Analog Beispiel 5e erhalt man aus 36 g voranstehender Verbindung 30 g 
C9*Z) der Titelverbindung (Schmp. 288-29o'*C). 

8- 5-Chlordifluormethoxv-2-me rkaDto-1.H-ben2imidayn i 

a) 10.0 g N-[*-(Chlordifluormethoxy)phenyl3-acetamid (Schmp. 101-103*'c. 
aus 4-Chlordifluormethoxyanilin und Essigsaureanhydrid ) und 12.3 ml 100Z 
Salpetersaure werden in BO ml Dichlormethan « h bei 20°C geruhrt. Han 
neutralisiert mit waBriger Kaliumhydrogencarbonatlosuhg . engt die orga- 
nische Schicht ein und erhalt 11.4 g (9BZ) N-(4-Chlordifluormethoxy-2- 
20 nitrophenyD-acetamid (Schmp. 89-91°C). 

bl Han tropft bei 5°C 2u 10.5 g voranstehender Verbindung in 200 ml 
Hethanol 8.B ml einer 30Zigen Losung von Natriummethylat in Methanol, 
ruhrt 2 h ohne Kuhlung. versetzt mit Eiswasser. stellt auf pH 8 und erhalt 
8.7 g (97Z» 4-Chlordif luormethoxy-2-nitroanilin (Schmp. 40-42°C). 

c) Man hydriert 8.5 g voranstehender Verbindung an 0.8 g lOZiger Palla- 
diumkohle drucklos in 200 ml Hethanol. versetzt mit konzentrierter Salz- 
saure. filtriert. engt ein und verruhrt mit Diisopropylether . Han erhalt 
8.5 g (37Z) *-Chlordifluormethoxy- 1 . 2-phenylendiarain-dihydrochlorid . 

d) Aus 8.5 g voranstehender Verbindung werden analog Beispiel 5e 6.3 g 
(72Z) der Titelverbindung vom Schmp. 268-270°C (Zersetzung) erhalten. 

8- S-Difluormethnvy-^-merkantn- i H-benzimirta^m 

a) 11.8 g N-(4-0ifluormethoxyphenyl)-acetamid tL .H. Jagupol' skii et al.. 
J. General Chemistry (USSR) 21. 190 (1969)] werden in 200 ml Dichlormethan 
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mit 12,1 ml lOOZiger Salzsaure 1,5 h bei Raumtemperatur geruhrt. Analog 
Beispiel 5b erhalt man 13.3 g C922) N-C < 4-Difluormethoxy-2-nitro)phenyl3- 
acetamid (Schmp. 71-73^C). 

b) Analog Beispiel Bb erhalt man daraus in SBZiger Ausbeute *-Difluorme- 
thoxy-2-nitroanilin (Schmp. BB-70°C) . 

c) Analog Beispiel 8c erhalt man in 94Z Ausbeute A-Difluormethoxy- l , 2- 
phenylendiamin-dihydrochlorid . 

d) Analog Beispiel 5e erhalt man in 78Z Ausbeute die Titelverbindung vom 
Schmp. 250-252°C (aus Isopropanol) . 

10, 5 . 6-Bis (dif luormethoxvl -2- merkaDto- 1 H-faenzimidazol 

a) In eine Losung von 100 g Brenzkatechin, 220 g Natriumhydroxid und 60 g 
Natriumdithionit in 500 ml Wasser und 400 ml Dioxan leitet man bei 50-55°C 
275 g Chlordifluormethan analog L.N. Sedova et al., Zh. Org. Khim. i., 568 
(1970) ein. Man erhalt nach Destination bei 61-62°C/1 ,0-1 . IkPa eine 
Hischung von 1 , 2-Bis (difluormethoxy) benzol und 2-Difluormethoxyphenol , die 
durch Chroroatographie an Kieselgel mittels Cydohexan/Essigsaureethylester 
(4:1) getrennt werden. 

b) Eine Losung von 15 g 1 , 2-Bis (difluormethoxy )benzol und 15 ml lOOZiger 
Salpetersaure in 150 ml Dichlormethan wird 7 h bei Raumtemperatur geruhrt. 
Han neutralisiert mit Kaliumhydrogencarbonatldsung, trennt die organische 
Schicht ab und chromatographiert an Kieselgel mittels Cyclohexan/Essig- 
saureethylester (4:1). Han erhalt 1 . 2-Bis (difluormethoxy )-4-nitrobenzol. 
Dieses hydriert und acetyliert man analog Beispiel 5a zu N- [3 , 4-Bis (di- 
fluormethoxy)phenyl]acetamid (Schmp. B1-83^C). Analog Beispiel 5 erhalt 
man ferner N-[4 .5-Bis(difluormethoxy)-2-nitrophenyl]acetamid (Schmp. 65- 
B7 C), N-C4 ,5-Bis(difluormethoxy)-2-nitro3anilin (Schmp. 107-109^0), 
4,5-Bis(difluormethoxy)-l ,2-phenylendiamin-dihydrochlorid und die Ti- 
telverbindung vom Schmp. 2B5-2B7°C (Zersetzung; aus Isopropanol). 

• 5-Difluormethox v-2-merkaptO'6-methDxv-1H-benzimida2Dl 
a) In eine Losung von 55,5 g Guajacol und 130 g Natriumhydroxid in 300 ml 
Wasser und 300 ml Dioxan werden bei 60°C ca . 58 g Chlordifluormethan ein- 
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geleitet. Han filtriert die Mischung bei lO^C. trennt die organische 
Schicht ab. trocknet mit wasserfreiem Kaliumcarbonat und destilliert. Han 
erhalt 56 g (73Z) 1-Difloormethoxy-2-methoxyben2ol vom Siedepunkt 


75-76*^C/0.9kPa 


b) 2o einer Losung von *7 g voranstehender Verbindung in 230 ml Oichlor- 
methan wird bei 0-5°C eine Losung von 33,8 ml lOOZiger Salpetersaure in 90 
ml Dichlormethan getropft, nach 30 Hin. mit 250 ml Eiswasser versetzt und 
mit Kaliumhydrogencarbonat neutralisiert . Die getrocknete organische Phase 
10 wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand aus Cyclohexan umkristalli- 
siert. Han erhalt 53 g (907) 1 -Dif luormethoxy2-methoxy-5-nitroben2ol 
(Schmp. A8-A9^C). Dieses wird analog Beispiel 5a hydriert und acetyliert. 
Han erhalt in 90Z Ausbeute N- (3-Dif luormethoxy-4~methoxyphenylUcetamid 


(Schmp. 129-130°C) . 


c) it 9 voranstehender Verbindung werden mit 33 ml lOOZiger Salpetersaure 
in Dichlormethan analog voranstehender Vorschrift nitriert. Han erhalt in 
99Z Ausbeute N- C5-Difluormethoxy-4-methoxy-2-nitrophenyl)acetamid (Schmp. 


11B-117°C) 


d) 54 g voranstehender Verbindung werden in 810 ml Hethanol 1 h mit 44.8 
ml 30Ziger methanolischer Natriummethylatlosung bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Han engt im Vakuum ein. versetzt mit Eiswasser und Eisessig bis pH 
8 und erhalt in 99Z Ausbeute 5-Oif luormethoxy-4-methoxy-2-nitroanilin 

25 (Schmp. 144-145^0. 

e) 25 g voranstehender Verbindung werden in 300 ml Hethanol an 1.25 g 
lOZiger Palladiumkohle entsprechend Beispiel 5d hydriert. Han erhalt 25 g 

CBBZ) 3-Difluormethoxy-4-methoxy<1 .2-phenylendiamindihydrochlorid vom 
30 Schmp. 218-220^C ( Zersetzung ) . 

f) 25 g voranstehender Verbindung werden mit 19 g Kalium-O-ethyldithio- 
carbonat entsprechend Beispiel 5e umgesetzt. Han erhalt 20 g {89Z) der 
Titelverbindung vom Schmp. 280-282°C (Zersetzung; aus Isopropanol ) . 


j-Pi-riuormethoxv~ 6~fluor-2~merkaDto-1H-ben7imida2Ql 
a) Analog Beispiel lia erhalt man aus 2- Fluorphenol und Chlordif luormethan 
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n 91) 

1- Difluorinethoxy-2-fluorbenzol (Sdp. 76 C/10 kPa; ^ 1,4340) 

b) Zu 30 9 der voranstehenden Verbindung in 300 ml Dichlormethan tropft 
man bei -lO^C 36.4 ml lOOZige Salpetersaure. ruhrt 1 h b&i -lO^C und 2,5 h 
5 bei O^C. Han versetzt mit Eiswasser« stellt neutral und chromatographiert 
uber Kieselgel mit Essigester/Cyclohexan (4:1). Man erhalt 34 g eines 
Sles. das ca. 90Z 1-Difluormethoxy-2-fluor-4-nitroben2ol und lOZ 1-Di- 
fluormethoxy-2-fluor-5-nitrobenzol (NMR-Spektrum) enthalt. 

10 c) 30 0 voranstehender Hischung wird analog Beispiel 5a hydriert und ace- 

tyliert. Nach Umkristallisieren aus Toluol erhalt man 21 g (B5Z) N-t4-0i« 

o 

fluDrmethoxy-3-f luorphenyDacetamid vom Schmp. 112-113 C. 

d) Zu 20 g voranstehender Verbindung in 200 ml Dichlormethan werden bei 
15 20^C 22,5 ml lOOZige Salpetersaure in 30 Hin. zugetropft und 15 h bei 

Raumtemperatur nachgeruhrt. Analog Beispiel 11c erhalt man in 89Z Ausbeute 
N- C4-Difluormethoxy-5-fluor-2-nitrophenyl)acetamid vom Schmp. 72-74 °C 
Caus Cyclphexan). Durch mehrstundiges Ruhren mit 1 m Salzsaure in Methanol 
bei 60^C erhalt man in 95Z Ausbeute 4-Dif luormethoxy-5-f luor-2-nitroanilin 
20 vom Schmp. 95-97. 5*^C und analog Beispiel lie. in B5Z Ausbeute 4-Dif luor- 
methoxy-5-fluor-1 ,2-phenylendiamin-dihydrochlorid. Zersetzung ab 210^C. 

e) 15 g voranstehender Verbindung werden mit 11,8 g Kalium-O-ethyldithio- 
carbonat entsprechend Beispiel 5e umgesetzt. Han erhalt 11.1 g (84Z) der 

25 Titelverbindung vom Schmp. 275-276^C (Zersetzung aus Isopropanol) . 

13- 2-C (4-Methoxv-2-Pvridvl)methvlsulf invl3-5- (1.1.2. 2-tetraf luorethoxv )- 
IH-benzimidazol-Natriumsalz 

2.017 g 2-t (4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5- (1,1, 2 . 2-tetraf luor- 
30 ethoxy)-1H-benzimidazol werden mit 50 ml 0.1 m Natronlauge und 50 ml Ace- 
ton versetzt. Die Losung wird am Rotationsverdampf er bei 60^C eingedampft 
und der Ruckstand mit Ether zur Kristallisation gebracht. AnschlieBend 
trocknet man bei 60^C im Vakuum uber Calciumchlorid und erhalt die Titel- 
verbindung als Hydrat. 

35 

Analog erhalt man 

2- t (4-Hethoxy-2-pyridyl)methylsulf inylJ-5-trifluormethoxy- IH-benzimidazol- 
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Natriumsalz, 

2-IC«-HethoKy-3-metriyl-2-pyridyl)inethyl5Ulfinyl]-5-trifluorinethoxy-1H- 
benzimidazol-Natriumsalz und 

5-Difluormethoky-B-inethoxy-2-r(«-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)roethylsul- 
5 *inyl]-1H-bBnzimidazol-NatriuiJisalz. 

2-Ch3.ormethvl-A -tnethoxvDvridin-hvdrochlti^ irt 
Zu einer auf -10°C gekuhlten Losung von 10 g (0.072 Mol) 2-Hydroxymethyl- 
♦-methogypyridin in 30 n.1 trockenem Chloroform werden 15 ml Thionylchlorid 
innerhalb von 15 Minuten zugetropft. Han laBt die Losung auf Raumtempera- 
tur koinnen und ruhrt noch eineinhalb Stunden. Nach Abziehen des Losungs- 
mittels und des uberschussigen Thionylchlorids erhilt man farblose Kri- 
stalle. die aus Isopropanol umkristallisiert werden t12.1 g (87Z). Schmp. 
1*9-150°C' Zersetzungl . 


10 
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In ahaloger Meise erhalt man durch Umsetzung von 

2-HydroxymethyX-« -methoxy-3-methylpyridin . 

2-Hydroxymethyl-«-methoxy-3.5-dimethylpyridin. 

2-Hydroxymethyl-t-methoxy-5-methylpyridin bzw. 

20 2-Hydroxymethyl-3-methylpyridin mit Thionylchlorid 

2-Chlormethyl-4-methoxy-3-methylpyridin-hydrochlorid (Schmp. IST-ISB^C. 
Zersetzung. aus Isopropanol/Ether) . 

2-Chlormethyl-«-methoxy-3.5-dimethylpyridin-hydrochlorid tSchmp. 135-136°C 
(Zersetzung) aus Isopropanol/Ether], 

2-Chlormethyl-«-methoxy-5-methylpyridin-hydrochlorid (Schmp. U7°c. 
Zersetzung) bzw. 

2-Chlormethyl-3-methylpyridin-hydrochlorid (Schmp. 1B3-1B5'*C) . 


25 


30 


Die Hydroxymethyl-pyridine (siehe auch Beispiel 15) werden in Anlehnung an 
bzw. nach Vorschrift von O.E. Schulz und S. Fedders. Arch. Pharm. (Wein- 
heim) 310. 128 (1977) erhalten. Die entsprechend benotigten Vorprodukte 
werden gemaB H.c. Brown, s. Johnson und H. Podall. J.Am.Chem.Soc. I£. 5556 
(195*) hergestellt. 

g-"Vdroxvmethvl-t-mPthoKv-3.5-riimr , thv3nvr,riin-hvdroch1nriri 
18 g 2.3.5-Trimethylpyridin IF. Bohlmann. A. Englisch. J. Politt. H. San- 
der und W.Weise. Chem.Ber. M. 1B31 (1955)] und 17 ml 30Ziges Wasserstoff- 
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peroxid werden in BO ml Eisessig 2.5 h bei lOO^C erwarmt. Danach setzt man 
weitere 10 ml 30Ziges Wasserstoff peroxid zu und halt die Temperatur 
weitere B h. Das Gemisch wird anschlieSend im Wa s serstrahlvakuum auf da& 
halbe Voluraen eingeengt und einem Peroxidtext unterzogen. Bei Peroxidfrei- 
5 heit wird alles Losungsmi t tel im Vakuum abgezogen und der Ruckstand im 

Hochvakuum destilliert. Bei 95-98^C und 0,01 Torr CI, 33 Pa) gehen 19,2 g 
(95Z) 2,3.5-'Trimethylpyridin-N-oxid uber. 

5,0 g hiervon werden bei Raumtemperatur in einem Gemisch aus 7 ml rauchen- 

10 der Salpetersaure und 7 ml konzentrierter Schwef elsaure geldst und IB 

Stunden bei AO^C Badtemperatur erwarmt. Danach gieBt man auf Eiswasser und 

stellt mit starker Natronlauge unter Kuhlung alkalisch. Die Extraktion des 

Gemisches mit Essigsaureethylester ergibt nach Entfernung des Losungs- 

mittels im Vakuum rohes 2,3,5-Trimethyl-4-nitropryridin-N-oxid. das ohne 

15 weitere Reiningung in 20 ml trockenem Methanol gelost wird. Zu dieser 

Losung gibt man 4,7 ml kaufliches 3DZiges Natriumethoxid in Methanol und 

o 

erwarmt 12 h auf 50 C. Danach wxrd das Losungsmittel abgezogen; der Ruck- 
stand wird in wenig Wasser aufgenorrenen und mit Essigsaureethylester extra- 
hiert. Nach Abziehen des Losungsmittels wird das als 01 zuruckbleibende 

20 rohe 4-Methoxy-2.3 , 5-trimethylpyridin-N-oxid ohne weitere Reinigung in 20 
ml lOO^C heiBes Essigsaureanhydrid gegossen und 1 Stunde bei dieser Tem- 
peratur erwarmt. Danach wird im Vakuum eingeengt und ohne weitere Reini- 
gung in 20 ml lOZiger wassriger Salzsaure aufgenommen und 2,5 h bei 50^C 
geruhrt. Im Vakuum wird auf das halbe Volumen eingeengt, mit Kaliumcarbo- 

25 nat alkalisch gestellt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die ver- 
einigten Extrakte werden uber Natriumsulf at getrocknet; das Losungsmittel 
wird im Vakuum abgezogen. Der dlige Ruckstand wird in 50 ml Ethylmethyl- 
keton gelost und mit etherischer Salzsaure bis zur quantitativen Ausfal- 
lung versetzt. Der Niederschlag wird aus Dioxan mit wenig Isopropanol 

30 umkristallisiert . Han erhalt 3,1 g der Titelverbindung vom Schmp. 126°C. 
Nach Chromatographie der freien Base an einer Kieselgelsaule findet man 
fur die freie Base Schmp. 49-51**C und fur das Hydrochlorid nach Wieder- 
fallung in Chlorwasserstoff /Ether Schmp. 133, 5°C ( Zersetzung) . 

35 In ahnlicher Weise wird 2-Hydroxymethyl-4-methoxy-5-methylpyridin (Schmp. 
102-104°C) erhalten. 
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GewBrblii;hP AnwendbarkPi^ 

Die Fluoralkoxyverbindungen der allgemeinen Formel I und ihre Salze be- 
sitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften. die sie gewerblich ver- 
wertbar machen. Sie hemmen deutlich die Magensauresekretion von Warm- 
blutern und weisen daruberhinaus eine ausgezeichnete Hagen- und Oarm- 
schutrwirkung bei WarmblOtern aof . Diese Hagen- und Darmschutzwirkung wird 
bereits bei der Verabreichung von Dosen beobachtet. die unterhalb der 
sauresekretionshemmenden Dosen liegen. Daruberhinaus zeichnen sich die er- 
findungsgemiBen Verbindungen durch das Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen 
und eine groBe therapeutische Breite aus. 

Unter 'Magen- und Darroschutz" wird in diesem Zusanm,enhang die Verhutung 
und Behandlung gastrointestinaler Krankheiten. insbesondere gastrointes- 
tinaler entzundlicher Krankheiten und Lasionen (wie r.B. Ulcus ventriculi. 
Ulcus duodeni. Gastritis, hyperazider Oder medikamentos bedingter Reizma- 
gen) verstanden. die beispielsweise durch Mikroorganistnen. Bakteriento- 
xine. Medikamente (z.B. bestin«.te Antiphlogistika und Antirheumatika I . 
Chemikalien (z.B. Ethanol). Magensaure oder StreBsituationen verursacht 
werden konnen. 

Ein weiterer Vorteil der erf indungsgemaBen Verbindungen ist ihre ver- 
25 gleichsweise groBe chemische Stabililtat. 

m ihren ausgezeichneten Eigenschaften erweisen sich die erfindungsgemiBen 
Verbindungen uberraschenderweise den aus dem Stand der Technik bekannten 
Verbindungen deutlich uberlegen. Aufgrund dieser Eigenschaften sind die 
Fluoralkoxyverbindungen und ihre pharmakologisch vertraglichen Salze fur 
den Einsatz in der Human- und Veterinarmedizin hervorragend geeignet, 
wobei sie insbesondere zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten des 
Magens und Darms und solcher Krankheiten. die auf einer uberhohten Magen- 
sauresekretion beruhen. verwendet werden. 


20 


30 


35 


Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher die erfindungsgemiBen 
Verbindungen zur Anwendung bei der Behandlung und Prophylaxe der vorste- 
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hend genannten Krankheiten. 

Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen bei der Kerstellung von Arzneimitteln » die zur Behandlung und 
5 Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheiten eingesetzt werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel. die ein oder 
mehrere FXuoralkoxyverbindungen der allgemeinen Formel I und/oder ihre 
pharmakologisch vertraglichen Salze enthalte.n. 

10 Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen 
Verfahren hergestellt. Als Arzneimittel werden die erf indungsgemaBen 
pharmakologisch wirksamen Verbindungen ( =Wirkstof f e ) entweder als solche. 
Oder vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfs- 
stoffen in Form von Tabletten. Drag^es, Kapseln. Suppositorien , Pflastern 

15 (z.B. als TTS). Emulsionen, Suspensionen oder Losungen eingesetzt, wobei 
der Wirkstof fgehalt vorteilhaf terweise zwischen 0,1 und 95Z betragt. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewunschten Arzneimittelformulierungen ge- 
eignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben 
20 Losemitteln , Gelbildneirn , Suppositoriengrundlagen , Tabletten-Hilf sstof f en 
und anderen Wirkstof f tragern konnen beispielsweise Antioxidantieri, Disper- 
giermittel , Emulgatoren » Entschaumer , Geschmackskorrigentien , Konservie- 
rungsmittel, Losungsvermittler , Farbstoffe oder insbesondere Permeations- 
promotoren und Kbmplexbildner (z.B. Cyclodextrine) verwendet werden. 

25 

Die Wirkstof fe konnen oral, parenteral oder percutan appliziert werden. 

Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaf t erwiesen, 
den Oder die Wirkstof fe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,01 

30 bis etwa 20, vorzugsweise 0,05 bis 5, insbesondere 0,1 bis 1,5 mg/kg 
Korpergewicht . gegebenenf alls in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 4 
Einzelgaben zur Erzielung des gewunschten Ergebnisses zu verabreichen . Bei 
einer parenteralen Behandlung konnen ahnliche bzw. (insbesondere bei der 
intravenosen Verabreichung der Wirkstoffe) in der Regel niedrigere Dosie- 

35 rungen zur Anwendung kommen. Die Festlegung der jeweils erf orderlichen 
optimalen Dosierung und Applika tionsart der Wirkstoffe kann durch jeden 
Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht erfolgen. 
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Sollen die erf indungsgemaBen Verbindungen und/oder ihre Salze zur Behand- 
lung der oben genannten Krankheiten eingesetzt werden. so konnen die 
pharmazeutischen Zubereitungen auch einen oder mehrere pharmakologisch 
, aktive Bestandteile anderer Arzneimittelgruppen . wie Antacida. beispiels- 
weise Aluminiumhydroxid , Magnesiumaluminat ; Tranquillizer, wie Benzodia- 
zepine, beispielsweise Diazepam; Spa smolytika . wie z.B. Bietamiverin . 
Camylofin; Anticholinergica . wie z.B. Oxyphencyclimin . Phencarbamid ; 
Lokalanaesthetika, wie z.B. Tetracain. Procain; gegebenenf alls auch Fer- 
mente, Vitamine oder Aminosauren enthalten. 

Die Formulierung der Wirkstoffe kann z.B. auf folgende Weise erfolgen: 

a) Tabletten mit 40 mg Wirkstoff 

20 kg 2-[(4-Methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio3-5-trifluormethoxy-lH- 
benzimidazol. 40 kg Milchzucker. 26 kg Haisstarke und 3 kg Polyvinyl- 
pyrrolidon werden mit ca . 20 Liter Wasser befeuchtet und durch ein Sieb 
mit 1,25 mm Maschenweite granuliert. Das Granulat wird im Uirbelschicht- 
trockner bis zu einer relativen Feuchte von 50-BOZ getrocknet und dann mit 
8 kg Natriumcarboxymethylcellulose. 2 kg Talkum und 1 kg Magnesiumstearat 
versetzt. Das fertige Granulat wird zu Tabletten & 200 mg und 8 mm Durch- 
messer gepreBt. 

b) Kapseln mit einem Wirkstoff gehalt von 30 mg 

300 g 2-t(4-Methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyll-5-trifluormethoxy- 
IH-benzimidazol, 695 g mikrokristalline Cellulose' und 5 g amorphe Kiesel- 
saure werden f eingepulvert . gut vermischt und in Hartgelatinekapseln GroBe 
4 abgefullt. 

c) Kapseln mit einem Wirkstoff gehalt von 10 mg 

.100 g 2-C{4-Methoxy-3~methyl«2-pyridyl}methylsulfinyll-5-(l,l.2.2-tetra- 
fluorethoxy)-1H-benzimida2ol, 895 g mikrokristalline Cellulose und 5 g 
amorphe Kieselsaure werden f eingepulvert , gut vermischt und in Hartge- 
latinekapseln GroBe 4 abgefullt. 

d) Ampullen enthaltend 10 mg Wirkstoff 

Man lost 3.16 g 2- [ { 4-Methoxy-2-pyridyl)methylsulf inyl]-5-trif luormethoxy- 
IH-benzimidazol-Natriumsalz in einer Losung von 165.5 g Mannit und 0.5 g 
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Natriumcarbonat in 1300 ml destilliertem Wasser. fullt roit destilliertem 
Wasser auf 1500 ml auf und steriXf iltriert . Von dieser Losung dosiert man 
je 5 ml in 15 ml Vials ein und lyophilisiert . Oas Lyophilisat kann mit 10 
ml Wasser rekonstituiert werden. 

5 
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Pharmakoloqie 


Die ausgezeichnete Magenschutzwirkung und die magensekretionshemmende Wir- 
kung der erf indungsgemaficn Fluoralkoxyverbindungen im Vergleich zu den 
Verbindungen des Standes der Technik laBt sich tierexperimentell am Hodell 
Shay-Ratte nachweisen. Die untersuchten Verbindungen des Standes der 
Technik sind wie folgt mit den Buchstaben A-D. die erfindungsgemaBen 
Verbindungen sind wie folgt mit Nummern versehen worden: 

Ifd. Nr. Name der Verbindung 


5-methoxy-2-[U-methoxy-3..5-diroethyl-2-pyridyl- 
methyDthiol-lH-benzimidazol (EP 0 07* 3A1) 

5-methoxy-2-[ (4-methoxy-3.5-dimethyl-2-pyridyl- 
methyl)sulfinyl]-1H-benzimidazol (EP 0 005 129) 
(INN: Omeprazol) 

5-inethoxy-2-[(4-methoxy-5-methyl-2-pyridylmethyl)- 
thioJ-IH-benzimidazol (EP 0 074 3A1) 

5-methoxy-2-r(A-methoxy-5-inethyi-2-pyridylmethyl>- 
sulfinyl]-iH-benzimidazol CEP 0 005 129) 

2-E(A-Methoxy-2-pyridyl)inethylsulfinyl]-5-trifluor- 
methoxy-IH-benzimidazol 

2-[(4-Methoxy-3-inethyl-2-pyridyl)methylthio]-5-tri- 
fluormethoxy-IH-benzimidazol 

2-[ (4-Methoxy-3-methyl-2-pyridyl)inethylsulfinyl]-5^ 
trifluormethoxy-lH-benzimidazol 

2-C(A-Methoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5- 
trifluormethoxy-IH-benzimidazol 

2-[ (4-Methoxy-2~pyradyl)methylsulfinyl3-5-( 1 .1,2.2- 
tetrafluorethoxy)-lH-benzimidazol 

2-t (4-Methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl3-5- 
C 1 , 1 .2.2-tetrafluorethoxy)-1H-benzimidazol 
2-t (4-.Methoxy-3-lnethyl-2-py^idyl)methylthio]-5- 
( 1 . 1 .2.2-tetrafluorethoxy)-iH-benzimidazol 
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Ifd. Nr. Name der Verbindung 


8 2-t(4-Methoxy-3,5-difnethyl-2-pyridyl)methylsulfinyll- 
S-trif luormet hoxy 1 H-benzimidazol 
5 g 2-H4.Methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridyl)fnethylthiol-5-tri- 

f luormethoxy- 1 H-benzimidazol 
)0 2-lC*-Hethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl)- 

5- ( 2 . 2 . 2-trif luorethoxy )-1H-benziinxdazol 
1^ 2-[U-Methoxy-3-methyl-2-pyridyl)fnethylthiol- 

5-(2 ,2 , 2-trifluorethoxy)-lH-benzimidazol 
t2 5-0ifluormethoxy-2-[(4-niBthoxy-3-methyl-2-pyridyl)- 

methylsulfinyD-lH-benzimidazol 
,3 5.6-BisCdifluormethoxy»-2-[(4-inethoxy-2-pyridyl)inethyl- 

sulfinyll-lH-benzimidazol 
,5 ^4 5 . B-Bis (dif luormethoxy } -2- 1 ( 4 -inethoxy-3-methyl-2-pyridyl I 

methylsulfinyl]-lH-benzimidazol 
^5 5 , B-Bis (dif luorme thoxy ) -2- 1 J 4-metboxy-3 -methyl-2-pyridyl) 

metbylthio] - 1 H-benzimidazol 
<lg 5-Difluormethoxy-5-methoxy-2-[(4-inethoxy-3-methyl-2- 
20 pyridyl)fnethylsulfinyl3-l H-benzimidazol 

17 5-Difluormethoxy-6-methoKy-2-[ (4-lnethoxy-3-lnethyl-2- 
■ • • • 

pyridyllfnethylthio3-1 H-benzimidazol 

1 8 5-Chlordif luorinethoxy-2- [ { 4-inethoxy-2-pyridyl>inethyl- 
sulf inyl]- IH-benzimidazol 


25 


30 


Oer EinfluB der untersuchten Verbindungen auf die durch Pylorusliga- 
tur (4h; sog. Shay-Ratte) und orale Gabe von 100 mg/kg Acetylsalicylsaure 
ausgeloste Magenlasionsbildung sowie die Magensekretion (HCl) wahrend 4 h 
bei der Ratte ist in der folgenden Tabelle dargestellt. 


35 
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Hagenschutzwirkunq und Ma qensekretionshemmung 


^ Magenschutzwirkung Magensekretion (Ratte) 

Nr. [Anzahl (Ratte) Hemmung d. 7 Hemmung BOZS*) EDSO't*) 

d.Txere] Lasionsindexes , der HCl- 

Sekretion 


10 


15 


20 


25 


30 




[mg/kg, p.o.] 


[mg/kg, 

P>0. ] 


o o 

9 , If 

20 

12,0 

25.0 

n 
o 


Z . 2 

29 

1.9 

4.6 

c 


^ o n n 



>60.0 


in 

- D , u 

1 0 

6 . 0 

18.0 

t 

7 Q 

n c 

32 

0 ,5 

1.1 

2 

1 R 

0 , J 

20 

0.35 

0«5 

3 


0 , 3 

32 

<0.3 

0.4 


7 t 

0 . 9 

32 

0,6 

1.6 

5 

7 n 

n f 
0 , 7 

33 

0.5 

1.2 



u , 5 

35 

0.3 

0.7 

7 

24 


4 0 

0,35 

0.7 

ft 


0,4 

20 

1.0 

1.5 

g 


1 . u 

1 0 

1.4 

2.0 

10 

24 

0.5 

25 

0.5 

0.7 

11 

24 

0.5 

25 

0.5 

0.7 

12 

16 

-0.3 

-20 

-0.3 

-0.6 

13 

16 

•1.2 

-30 

-1.1 

•1.7 

U 

32 

0.2 

20 

-0,3 

0.6 

15 

32 

0,6 

30 

0.5 

1.0 

16 

32 

0.2 



-0.8 

17 

32 

-0,3 

-25 

•0,3 

-0,8 

IB 

16 

t.3 

35 

<i ,0 

^ 1.8 


♦) ED25 bzw. ED5D rDosis. die den Lasionsindex bzw. die HCl-Sekretion 

(4 h) des Rattenmagens bei der behandelten Gruppe 
gegenuber der Kontrollgruppe um 25 bis 50Z min- 
dert. 

++) nach Gabe der antiulcerosen ED50 
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Die Prufung der antiulcerogen«n Wirkung erfolgte nach der Hethode der «o- 
' genannten Shay-Ratte: 

Die Ulcusprovokation erfolgt bei 24 Stunden nuchtern gehaltenen Ratten 

5 (weiblich. 1B0-200 g, 4 Tiere je Kafig auf hohem Gitterrost) durch 

Pylorusligatur (unter Diethylethernarkose ) und orale Applikation von 100 
mg/10 ml/kg Acetylsalicylsaure. Die zu prufenden Substanzen werden oral 
(10 ml/kg) eine Stunde vor der Pylorusligatur verabreicht. Der Wundver- 
schluB wird mittels Hichelklammern vorgenommen. 4 Stunden danach erfolgt 

10 die Totung der Tiere im Etherrausch durch Atlas-Dislokation und die Resek- 
tion des Magens. Der Hagen wird langs eroffnet und auf einer Korkplatte 
fixiert, nachdem zuvor die Henge des sezernierten Hagensaftes (Volumen) 
und spater sein HCl-Gehalt (Titration mit Natronlauge) bestimmt wurde; init 
einem Stereomikroskop werden bei 10-facher VergroBerung Anzahl und GroBe 

15 (sDurchmesser) vorhandener Ulcera ermittelt. Das Produkt aus Schweregrad 
(gemaB nachf olgender Punkteskala) und Anzahl der Ulc« rient als indivi- 
dueller Lasionsindex. 


Punkteskala: 

20 keine Ulcera 0 

Ulcusdurchmesser 0.1 - 1,4 mm 1 

1.5 - 2.4 mm 2 

2.5 - 3,4 mm 3 

3,5 - 4,4 mm 4 

25 4.5 - 5.4 mm 5 

> 5.5 mm 6 


Als Mafi fur den antiulcerogenen Effekt dient die Hinderung des mittleren 
Lasionsindex jeder behandelten Gruppe gegenuber dem der Kontrollgruppe 
(=100Z). Die ED25 bzw. ED50 bezeichnen diejenigen Dosen. die den mittleren 
Lasionsindex bzw. die HCl-Sekretion gegenuber der Kontrolle urn 25Z bzw. 
502 mindern. 

Toxizitat 

Die LD50 aller gepruften Verbindungen liegt oberhalb von 1000 mg/kg fp.o,] 
bei der Haus. 
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,PateptansDruchf> fur dig Vertraosstaaten 
BE. CH. DE. FR. GB. IT. LI, LU. NL . SE 

1. Fluoralkoxyverbindungen der allgemeinen Formel I 



CI) 


worin 
Rl 


Rl 


R2 
R3 
RA 


einen ganz oder oberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkyl- 
rest Oder einen Chlordif luormethylrest . 

Wasserstoff. Halogen. Trifluormethyl. einen 1-3C-Alkylrest . oder 
einen gegebenenf alls ganz oder Oberwiegend durch Fluor substitu- 
ierten 1-3C-Alkoxyrest. 
Wasserstoff oder einen 1 -3C-Alkylrest , 

Wasserstoff. einen 1-3C-Alkyl> oder einen 1-3C-Alkoxyrest . 
Wasserstoff oder einen 1-3C-Alkylrest und 
25 n die Zahlen 0 oder 1 darstellen. 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1. worin Rl einen 
ganz Oder Oberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C«Alkylrest und Rl' 
30 wasserstoff. Halogen. Trifluormethyl oder einen ganz oder Oberwiegend 

durch Fluor substituierten 1 -3C-Alkoxyrest darstellen; R2. R3 . R4 und n 
die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. und die Salze dieser 
Verbindungen. 

35 3. verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1. worin Rl einen 
ganz oder Oberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkylrest darstellt 
"nc R1-. R2. R3. R« und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

*0 t. verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1. worin Rl' 
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Wasserstoff. Halogen. Trif luormethyl Oder einen ganz oder uberwiegend 
durch Fluor substituierten 1 -BC-Alkoxyrest darstellt und R1 . R2. R3 , Ri 
und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, sowie die Salze 
dieser Verbindungen. 

5 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1. in denen R1 
einen Trif luorraethylrest . einen 1 . 1 , 2 . 2-Tetrafluorethylres t , einen 
2,2,2-Trifluorethylrest, einen Dif luormethylrest oder einen Chlordif luor- 
methylrest darstellt; Rf Wasserstoff. Fluor, Methoxy oder Difluormethoxy 
10 bedeutet; R2 Wasserstoff oder Methyl. R3 Wasserstoff oder Methoxy und R4 
Wasserstoff oder Methyl bedeuten. wobei R2. R3 und R4 nicht gleichzeitig 
Wasserstoff atome sind; n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, und die Salze 
dieser Verbindungen. 


15 B. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin R1 einen 
Trifluormethylrest. einen 1 . 1 . 2 . 2-Tetrafluorethylrest . einen 2,2.2-Tri- 
fluorethylrest Oder einen Difluormethylrest darstellt; R1' Wasserstoff. 
Fluor Oder Difluormethoxy bedeutet; R2 Wasserstoff oder Methyl. R3 Wasser- 
stoff Oder Methoxy und R4 Wasserstoff oder Methyl bedeuten. wobei R2. R3 
und R4 nicht gleichzeitig Wasserstoff atome sind; n die Zahlen 0 oder 1 
darstellt. und die Salze dieser Verbindungen. 


20 


7. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1. worin Rl einen 
Trifluormethylrest. einen 1 .1 ,2. 2-Tetrafluorethylrest. einen 2.2.2-Tri- 
25 fluorethylrest oder einen Difluormethylrest darstellt; Rl* Wasserstoff. 
Fluor. Methoxy oder Difluormethoxy bedeutet; R2 Wasserstoff oder Methyl. 
R3 Wasserstoff oder Methoxy und R4 Wasserstoff oder Methyl bedeuten. wobei 
R2. R3 und R4 nicht gleichzeitig Wasserstoff atome sind; n die Zahlen D 
Oder 1 darstellt, und die Salze dieser Verbindungen. 


30 


8. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1. worin Rl einen 
Trifluormethylrest, einen 1 . 1 , 2 . 2-Tetra fluorethylrest , einen 2.2,2-Tri- 
fluorethylrest. einen Difluormethylrest oder einen Chlordif luormethylrest 
darstellt; Rf Wasserstoff. Fluor oder Difluormethoxy bedeutet; R2 Wasser- 
35 stoff Oder Methyl. R3 Wasserstoff oder Methoxy und R4 Wasserstoff oder 

Methyl bedeuten. wobei R2. R3 und R4 nicht gleichzeitig Wasserstoff atome 
sind; n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. und die Salze dieser Verbindungen. 
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Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, in denen R1 
einen Trifluormethylrest . einen 1 . 1 , 2 , 2-Tetraf luorethylrest . einen 
2.2.2-Trifluorethylrest , einen Dif luormethylrest oder einen Chlordif luor- 
niethylrest darstellt; Rl* Wasserstoff bedeutet; R2 Wasserstoff oder 
5 Methyl. R3 Hethoxy und R4 Wasserstoff oder Methyl bedeuten, n die Zahlen 0 
Oder 1 darstellt* und die pharmakologisch vertraglichen Salze dieser 
Verbindungen. 

10. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1. in denen R1 
10 einen Dif luormethylrest darstellt. Rl* Fluor, Methoxy oder Dif luormethoxy 
bedeutet. R2 Wasserstoff oder Methyl, R3 Methoxy und R4 Wasserstoff oder 
Methyl bedeuten. n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. und die pharmakologisch 
vertraglichen Salze dieser Verbindungen. 

15 11. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin Rl einen 
Trifluormethylrest, einen 1 . 1 . 2 . 2-Tetraf luorethylrest . einen 2.2.2-Tri^ 
fluorethylrest oder einen Dif luormethylrest darstellt: Rl ' Wasserstoff 
bedeutet; R2 Wasserstoff oder Methyl. R3 Methoxy und R4 Wasserstoff oder 
Methyl bedeuten. n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. und die pharmakologisch 

20 vertraglichen Salze dieser Verbindungen. 

12. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin Rl einen 
Trifluormethylrest. einen 1 . 1 , 2 . 2-Tetraf luorethylrest . einen 2.2.2-Tri- 

f luorethylrest oder einen Dif luormethylrest darstellt; Rl * Fluor, Methoxy 
25 Oder Dif luormethoxy bedeutet; R2 Wasserstoff oder Methyl. R3 Methoxy und 
R4 Wasserstoff oder Methyl bedeuten, n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. und 
die pharmakologisch vertraglichen Salze dieser Verbindungen. 

13. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin Rl einen 
30 Trifluormethylrest. einen 1 . 1 . 2 , 2-Tetraf luorethylrest . einen 2.2.2-Tri- 

f luorethylrest. einen Dif luormethylrest oder einen Chlordif luormethylrest 
darstellt; Rl' Wasserstoff bedeutet; R2 Wasserstoff oder Methyl. R3 
Methoxy und r; Wasserstoff oder Methyl bedeuten, n die Zahlen 0 oder 1 
darstellt, und die pharmakologisch vertraglichen Salze dieser Verbin- 
35 dungen. 
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14* Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 13 worin n die Zahl 0 
bedeutet. 

15. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 13 worin n die Zahl 1 
5 ' bedeutet . 

16. Verbindung ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

Z-l ( 4-Methoxy-2-pyridyl)niethylsulf inyll-S-trifluormethoxy-IH-benzimidazol, 
2-C (4-Methoxy-3-methyl-2-pyridyl)roethylthio3-5-trifluo^methoxy-1H-benziIlli- 
10 dazol. 

2-H4-Methoxy-3-inethyl-2-pyridyl)inethylsulf inyll-S-trifluormethoxy-IH- 
benziniidazol, 

2-IU-Methoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-trifluorinethoxy-1H- 
benzimidazol, 

15 2-[(4-Methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl3-5-( 1 . 1 . 2 . 2-tetrafluorethoxy }- 1H- 
benzimidazol, 

2-t C4-Methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl3-5-(1 . 1 , 2 .2-tetrafluor- 
ethoxy } - 1 H-benziroidazol , 

2-[ (4-Methoxy-3-roethyl-2-pyridyl|inethylthio]-5-(1 . 1 .2.2-tetrafluor- 
20 ethoxy ) -IH-benzimidazol, 

2-[ {4-Methoxy-3«5-dilnethyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-trifluormethoxy-1H- 
benzimidazol , 

2- 1 ( 4 -Methoxy-3 . 5-dimethyl-2-pyridyl )inethylthio] -5-trif luormethoxy- 1 H- 
benzimidazol. 

25 2- [ ( 4-Hethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulf inyl] -5- (2,2. 2-trif luorethoxy ) - 
IH-benzimidazol, 

2- [ { 4 -Methoxy-3-methyl- 2-pyridyl Imethylthiol -5- (2,2, 2-trif luorethoxy ) - 
IH-benzimidazol « 

5- Dif luormethoxy- 2- [ ( 4 -methoxy- 3 -methyl-2- pyridyl ) -methylsulf inyl] - 1 H- 
30 benzimidazol. 

5,B-Bi8Cdifluormethoxy)-2-[C4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benz- 
iroidazol. 

5.6-Bis(difluormethoxy J-2-[ (4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyll- 
1 H- benzimidazol, 

35 5 . B- Bis (difluormethoxy) ~2- 1 (4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]- IH- 
benzimidazol. 

5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-[ (4-methoxy-3-methyl-2>pyridyl)methylsul- 
f inyll - IH-benzimidazol, 

5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-[ (4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthiol- 
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IH-benzimidazol, 

5-Chlordifluormethoxy-2-[ (4~methoxy-2-py^idyl)methyl-sulfinyl]-1H-ben2imi- 
dazol , 

und ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen. 

17. Verfahren zur Herstellung von Fluoralkoxyverbindungen der Formel I 
nach Anspruch 1 und ihren Salzen. 
dadurch gekennzeichnet . daB man 

a) Hercaptobenzimidazole der Formel II mit Picolinderivaten III, 

R3 


H 

f^^'y^^ (II). 



R1-0>S,^^ ^ SH 2*-CH2 


Oder 

b) Benzimidazole der Formel IV mit Hercaptopicolinen V. 

*J "2^ J-^ R4 



RI'Y^^I ^.N (IV). 

R1 


(V). 


HS-CHi-^ N 


Oder 

c) o-Phenylendiamine der Formel VI mit Ameisensaurederivaten VII 



R1- 


R1"' 

'VI). I J (VII). 

NHj H00C-S-CH2-'''''''^N 



umsetzt und gegebenenf alls anschlieBend die nach a), b) oder c) erhaltenen 
2-Benzimida2olyl-2-pyridylmetbyl-sulfide der Formel Vlll 


256EP 
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25 


30 


R3 

R4 


(VIH) . 


5 R1 'Y''^'^ ^ JL jT" 

N 

10 oxidiert und/oder in die Salze uberfuhrt, 
Oder daB man 

d) Benzimidazole der Formel IX mit Pyridinderivaten X 
Rl-OA^,,^^^^^^,,^^ S — CH2-M T'^'^^H 


(X). 


Oder 

e) Sulfinylderivate der Formel XI mit 2-Picolinderivaten XII 


umsetzt. und gegebenenf alls anschlieBend in die Salze uberfuhrt. wobei Y, 
Z. 2' und 2" geeignete Abgangsgruppen darstellen. M fur ein Alkalimetall- 
35 atom (Li. Na oder K) steht. M* fur das Aquivalent eines Metallatoms steht 
und R1. Ri\ R2. R3, R4 und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben. 


18- Fluoralkoxyverbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 16 und ihre 
40 pharmakologisch vertraglichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung 

beziehungsweise Prophylaxe von Krankheiten des Hagens und/oder Darms und 
solcher Krankheiten. die auf einer erhohten Magensauresekretion beruhen. 

19 • Arzneimittel enthaltend ein oder mehrere Fluoralkoxyverbindungen nach 
45 einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 16 und/oder ihre pharmakologisch 
vertraglichen Salze. 


256EP 


-47- 
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Patentanspruche fur den Vertragsstaat AT 

5 1. Verfahren zur Herstellung von Fluoralkoxy verbindungen der aXlgemeinen 
Formel I 

R3 

R1-0A,,,^^^^^..As^ ^ S CH2^ N 

15 

worin 

R1 einen ganz oder uberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkyl- 

rest Oder einen Chlordifluormethylrest . 
ki' Wasserstoff. Halogen, Trifluormethyl . einen 1-3C-Alkylrest . oder 
20 einen gegebenenf alls ganz oder uberwiegend durch Fluor substitu- 

ierten 1-3C-Alkoxyrest , 
R2 Wasserstoff oder einen 1 -3C-Alkylrest , 

R3 Wasserstoff. einen 1-3C-Alkyl- oder einen 1 -3C-Alkoxyrest . 

R4 Wasserstoff oder einen 1 -3C-Alkylrest und 

25 n . die Zahlen 0 oder 1 darstellen. 

und ihren Salzen. dadurch gekennzeichnet • daB man 

a) Hercaptobenzimidazole der Formel II mit Picolinderivaten III. 


30 R3 

H 

Rl'-^\ N III). 



35 Rl-0>^^,..xA>s^ ^ SH 2*-CH 


R3 

R2^^^^^jC^R4 

JL ^1 CIII). 


256EP . _48. 


Oder 
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b) Benzimidazole der Formel IV mit Hercaptopicolinen V. 


R 

10 


Oder 

o-Phenylendiaraine der Formel VI mit Ameisensaurederivaten VII 

R3 

20 


HOOC-S-CHi"^ N 

25 umsetzt und gegebenenf alls anschlieBend die nach a). Ls oder c) erhaltenen 
2-Benziinida2olyl-2-pyridylinethyl-sulfide der Formel VI H 


R1 

35 


30 ]f "'y^V''** 


R3 

R4 

IVIII). 


oxidiert und/oder in die Salze uberfuhrt. 
Oder daB man 

40 d) Benzimidazole der Formel IX mit Pyridinderivaten X 


-49- 


01 3440U 


5 


Oder 


e) Sulf inylderivate der Formel XI mit 2-Picolinderivaten XII 


5 


H 


R3 


10 


R1 


R1 



UI) 


H'-CHz"^ N 



(XII) . 


umsetzt. und gegebenenf alls anschlieDend in die Salze uberfuhrt. wobei Y, 
Z. Z* und Z'* geeignete Abgangsgruppen darstellen, H fur ein Alkalimetall- 
15 atom {Li» Na Oder K) steht. H* fur das Xquivalent eines Metallatoms steht 
und R1. R1'» R2. R3 . R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

2. Verfahren nach Anspruch 1. worin Rl einen ganz oder uberwiegend durch 
Fluor substituierten 1-3C-Alkylrest und Rl* Wasserstoff, Halogen, Tri- 

20 fluormethyl Oder einen ganz oder uberwiegend durch Fluor substituierten 

1-3C-Alkoxyrest darstellen; R2, R3. R4 und n die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben . 

3. Verfahren nach Anspruch 1, worin Rl einen ganz oder uberwiegend durch 
25 Fluor substituierten 1-3C-Alkylrest darstellt und Rl*. R2, R3 » R4 und n 

die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, worin Rl' Wasserstoff. Halogen. Trifluor- 
methyl oder einen ganz oder uberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C- 

30 Alkoxyrest darstellt und Rl , R2. R3. R4 und n die in Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen haben. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, worin Rl einen Trif luormethylrest . einen 

1 . 1 .2,2-Tetrafluorethylrest. einen 2 , 2 . 2-Trif luorethylrest , einen Difluor- 
35 methylrest oder einen Chlordif luormethylrest darstellt; Rl* Wasserstoff. 
Fluor. Methoxy Oder Difluormethoxy bedeutet; R2 Wasserstoff oder Methyl, 
R3 Wasserstoff Oder Hethoxy und R4 Wasserstoff oder Hethyl bedeuten. wobei 
R2. R3 und R4 nicht gleichzeitig Wasserstoff atome sind und n die Zahlen 0 
Oder 1 darstellt. 


40 


258EP 
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5. Verfahren nach Anspruch 1. worin R1 einen Trifluormethylrest . einen 
1 .1 .2,2-Tetrafluorethylrest, einen 2 . 2 , 2-Trif luorethylrest oder einen 
Difluormethylrest darstellt: R1 ' Wasserstoff, Fluor oder Dif luormethoxy 
bedeutet; R2 Wasserstoff oder Methyl, R3 Wasserstoff oder Hethoxy und R4 
5 Wasserstoff oder Methyl bedeuten. wobei R2. R3 und RA nicht gleichzeitig 
Wasserstoff atome sind und n die Zahlen Q oder 1 darstellt. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, worin R1 einen Trifluormethylrest. einen 
1 . 1 ,2.2-Tetrafluorethylrest, einen 2 . 2 . 2-Trif luorethylrest oder einen 
10 Difluormethylrest darstellt; R1* Wasserstoff, Fluor, Methoxy oder Difluor- 
methoxy bedeutet; R2 Wasserstoff oder Methyl. R3 Wasserstoff oder Methoxy 
und R4 Wasserstoff oder Methyl bedeuten, wobei R2. R3 und R4 nicht gleich- 
zeitig Wasserstoffatome sind und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 

15 8. Verfahren nach. Anspruch 1. worin R1 einen Trifluormethylrest, einen 

1 ,1 .2,2-Tetrafluorethylrest, einen 2 . 2 . 2-Trif luorethylrest, einen Difluor- 
methylrest Oder einen Chlordif luormethylrest darstellt; R1' Wasserstoff. 
Fluor Oder Difluormethoxy bedeutet; R2 Wasserstoff oder Methyl. R3 Wasser- 
stoff Oder Methoxy und R4 Wasserstoff oder Methyl bedeuten. wobei R2, R3 

20 und R4 nicht gleichzeitig Wasserstoffatome sind und n die Zahlen 0 oder 1 
darstellt. 

9. Verfahren nach Anspruch 1. worin R1 einen Trifluormethylrest, einen 

1 .1 ,2,2-Tetrafluorethylrest, einen 2 , 2 . 2-Trif luorethylrest . einen Difluor- 
25 methylrest oder einen Chlordif luormethylrest darstellt; R1' Wasserstoff 
bedeutet; R2 Wasserstoff oder Methyl. R3 Methoxy und R4 Wasserstoff oder 
Methyl bedeuten und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 

10. Verfahren nach Anspruch 1, worin R1 einen Difluormethylrest darstellt. 
30 R1* Fluor. Methoxy oder Difluormethoxy bedeutet. R2 Wasserstoff oder 

Methyl. R3 Methoxy und R4 Wasserstoff oder Methyl bedeuten und n die 
Zahlen 0 oder 1 darstellt. 

11. Verfahren nach Anspruch 1, worin R1 einen Trifluormethylrest. einen 
35 1 , 1 ,2,2-Tetrafluorethylrest , einen 2 . 2 . 2-Trif luorethylrest oder einen 

Difluormethylrest darstellt; Rl* Wasserstoff bedeutet; R2 Wasserstoff oder 
Methyl, R3 Methoxy und R4 Wasserstoff oder Methyl bedeuten und n die 
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Zahlen 0 oder 1 darstellt. 

12. Verfahren nach Anspruch 1, worin R1 einen Trif luormethylrest . einen 

1 , 1 ,2,2-Tetrafluorethylrest , einen 2 . 2 . 2-Trif luorethylrest oder einen Di- 
5 fluormethylrest darstellt; Rl* Fluor. Hethoxy oder Dif luormethoxy bedeu- 

tet; R2 Wasserstoff oder Methyl. R3 Hethoxy und R4 Wasserstoff oder Methyl 
bedeuten und n die Zahlen D oder 1 darstellt.. 

13. Verfahren nach Anspruch 1, worin R1 einen Trif luormethylrest , einen 
10 1 . 1 .2.2-Tetrafluorethylrest , einen 2 , 2 , 2-Trifluorethylrest . einen 

Difluormethylrest oder einen Chlordifluormethylrest darstellt: R1' Wasser- 
stoff bedeutet; R2 Wasserstoff oder Methyl. R3 Hethoxy und R4 Wasserstoff 
Oder Hethyl bedeuten und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 

15 14. Verfahren nach Anspruch 1,. worin n die 2ahl 0 bedeutet. dadurch 

gekennzeichnet . daB man Hercaptobenzimidazole .II mit Picplinderivaten III 
umsetzt. 

15. Verfahren nach Anspruch 1 worin n die Zahl 1 bedeutet. dadurch gekenn- 
20 zeichnet. daB man 2-Benzimidazolyl-2-pyridylmethyl-sulf ide VIII oxidiert. 

16. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daB 

2-[( 4 -Hethoxy- 2-pyridyl)methylsulfinyl] -5- trif luormethoxy- IH-benzimidazol. 

2-1 C4-Methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio] -5- trif luormethoxy- IH-benzimi- 
25 dazol. 

2- t ( 4 -Hethoxy-3-methyl-2-pyridyl ) methylsulfinyll -5-trif luormethoxy- 1 H- 
benzimidazol. 

2-1 (4-Methoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl] -5- trif luormethoxy- 1H- 
benzimidazol. 

30 2-[ (4-Methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-(1 . 1 . 2 . 2-tetrafluorethoxy )- 1H- 
benzimidazol, 

2-C (4-Methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-(1 . 1 . 2 . 2-tetraf luor- 
ethoxy )- 1 H-benzimidazol . 

2- t ( 4-Methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio3-5- (1,1 . 2 . 2-tetraf luor- 
35 ethoxy ) - 1 H-benzimidazol , 

2-[ (4-Methoxy-3 , 5-dimethyl- 2- pyr idyl ) methyl sulfinyl] -5- trif luorme thoxy- 
IH-benzimidazol. 
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2-t (4-Methoxy-3,5-diinethyl-'2-pyridyl)methylthio)-5-trifluormethoxy-1H^ 
benzimidazol. 

2- [ ( 4-Methoxy-3-niethyl-2-pyridyl )methylsulf inyll-5- (2,2, 2-trif luor- 
ethoxy } -1H- benzimidazol, 
5 2-H4-Methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5- (2,2.2-t^ifluorethoxy)- 
1H-benzimidazol• 

5-Difluorfflethoxy-2-[ (4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl) -methylsulfinyll- IH- 
benzimidazol . 

5. 6-Bis (difluorinethoxy)-2-[ (4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benz- 
10 imidazol. 

5 ,B-Bis(difluo^methoxy)-2-l(4-methoxy-3-methyl-2-py^idyl)methylsulfinyl]- 
1H'benzimidazol, 

5, B-Bis(difluormethoxy)-2-[ l4-roethoxy-3-methyl-2-pyridyl)-methylthio]-1H- 
benzimidazoi, 

15 5-Difluormethoxy-6-raethoxy-2-t (4-methoxy-3-Inethyl-2-py^idyl)methylsui-' 
f inyll - 1 H-benzimidazol , 

5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-t (4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]- 
IH'benzimidazoX, 

5-ChlordifXuonnethoxy-2-[ (4-'methoxy-2*pyridyl)methylsulfinyl]'1H-benzimi~ 
20 dazol 

Oder ein pharmakologisch vertragliches Salz da von hergestellt wird. 


25 


30 


35 
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Fluoralkoxyverbindungen der allgemeinen Formel I 

R 3 


R4 


CO 

< 

o 
o 

CO 


R1-0 



worin R1 einen ganz oder uberwiegend durchf Fluor substi- 
tuierten 1-3C-Alkylrest oder einen Ch lord if luormethyl rest. 
R1' Wasserstoff. Halogen, Trifluormethyl, einen 1-3C-Alkyl- 
rest Oder einen gegebenenfaKs ganz oder uberwiegend 
durch Fluor substituierten 1-3C-Alkoxyrest, R2 Wasserstoff 
Oder einen 1-3C-Alkyrest R3 Wasserstoff. einen 1-3C-Alkyl- 
oder einen 1-3C-Alkoxyrest, R4 Wasserstoff oder einen 1- 
3C-Alylrest und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, und ihre 
Saize sind neue Verbindungen nrjit ausgepragter Magen- 
schutzwirkung. 
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